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[ W It If * cr> H 3 

^ - f 7 1 'J > k - r y f 'J ^> kis^s« i i t J s i 

S^T'I f') 1/ y t"x y f t , y n° ij b > , F | j3f-fe>' 1 a ^ FttX (P 
seudomonas) M fr^h # S , I**iHf , ^^-o^>2, ft * « » J£ £ H 
^/3. 4 y 9 — n-Y^f>-4, -fyj'-nUyi 0, •{ y^7xny-r, -Y 

n n - - f ij at H ? *» h =3r S P ^> 8 (f a £ it 3 'ft ffi tt * M b 0 if > Y - T > + V 
^fy N'M^^«lSt^ttf®2^)S-&**g4t4 ( ffl L . z<vm 2 cO & #; 
«»-&»<0-mifl51<Ofi-&*«0-€-*Lfcffl1f»"C*4) i i: £ * tf 7f £ . 

4>**4;t*«TSi^'jr!;y/)i!iftJii4L, ^fiti^ tf s -t s m i «o a 

3 Sg 1 CO ffi & * # T y * U # y H £ # ^ » *»o»2<0ifi-&ft**U^^I«**t» 

a * Ji i co u m . 

4 Slffll^fjs^XM/TFrt'yyHA, a> o fg 2 £0 * tf b* f - y £ 

5 IS 1 cofe&ikcoik^-m. &^tmmizttzl±&$-i l z?K^T, U is b j: v h eo 

6 1 1 ^ffi-oft^'j^'y h'S-^^, a> o m 2 fa ifi r y f- y # > h # tf 
^ ^ jg l co # & . 

8 9 - y >y h §U * s6* ^ 7 ? n - f )V fit * X t± * co tit E IS 38 7 5 ^ V V V X' h 
X . mil? y ? * y V sPNR-LU-lOKttfc =t i5lS^S^§fitJMi:RJEtt^*-ri»lt 

* 3S 1 <0 36r ffi . 
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9 nf ¥L m V is b° x y V ft co ? - V -y h mM9tiL£.t£ I? & fS&MMto M 

^ L . 

& ^ T <1 cr> V =y b° X y V \z , 1 o _L (?) it JP <7) ? - ^ y T" 4 V ffl ft ^ ffc . 

) M2)S51<a»^ttfc**ftSU;yyK-r:'*y#y|<tS#*f<Z>lllfct* 

ft^t*;(oi/y fiy f t , vs 14 x m t y ^ y f - 7 y f 'J # y Ften l 
Hts*ttffittiiMfi-&frSfi^--r* (fit. £ <?) vs tt m m n & * <n m a m <n - 
mi±m i <v&s zti kmnwx'fo & ) i t s a ts -n m . 

*ifMJBH57-^-fc:rtF36»*)*4il:!6«'C&4^ 'J T 'J V 7 M * & L . *titz 

^ $ -a- & if s im 9 <o # m . 
n * n 9 -h m . 

12 Sl«i^ft*U M/TbTt'y'yj^^, i>oS2<?)i^t^t'tf yj 

*tfil!#3Hll«9;fr8c. 

13 as i * - y -y -r >- ^ * m * w s # m . K-s-fcHWrtafciiti-s-teiK^ 

;RIf 12^ }£ . 

14 iiicota-^^^u^'^KSr-^^., *» o m 2 fa * ^ r y + u # >- t* * # tf 
if * if 9 a . 

15 miCDfa^-fr^b'^-^-yS:-^^. i'-)$2«|^f|i^XM/7F7t'yyJ 
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#tf if ^mi4<7)irm . 

t . mm? ? v x y v ^nr-lu-iok* t= «t 9 m $ ^ s k t Rjstt & *-r & I* 

17 us ?l m v is tf x y h pwf — yy MBjfiaifiitcfeftftaiatttffittaiifflwj^iE 

* - y -y b gfl # i: 'J*'y F-7yf 'J*'y KM^itf) 1 li £ tr £ 1 CO S 
*H/fxyK;S^L (fit, JS 1 «5fi^#tt^-y 7 MlfitJISftti 

a^t;(?)i/yt'iy m;, js * e m tt as s [ J t 'J # y f* - 7 y f 'j y k s a 
*t»iMtj^^S2«a^ft(^4t^ ( ffl l , ;®^2®s^ft«etJt« 
- m ii is i cofi^fto^tifcfflfflWTfe o . 3&»-o»*ttffittS[3nafciia52<ofi 

^ 6<J t 18= fll $ ft X <^ & ) r t J^tfJSo 

18 m yt 14 VS S S ffl A 1 1!) 600 —ft 800nm CO |g H <0 i£ * T 3t 2r n$ JR ~t h ft * If 1 7<0 

19 myf&ts&mmtfeoo ~~7oonm t3s^«iJR***i-&^/k7 * y >mmfa. 

/ x x t- /PR * * s ^n'Jyl, & t>* ^ v v -ft )V y 4 y y m m 

* 6, * & » s a & ft x m -a m . 

20 is * it ffi ft as ffl ** ? o y y T- & & m * ji i9co -% m . 

21 SfeteWKl'^tx^hfc, «8l'rftS(Sl<»5fi#flc*IF«IJfiHr7 B ^-fc:i«i 

*» *> * s c t ifi t & s 9 y r y v r m £ & 4- l . * ± o . ts ai -r & m 1 <o & 
^ ^ * * » 2 ^ ja * *o ji * isr tc « ^ s * 4 b « ^ i7fD i£ . 

22 ii i to jg «c j&i r >- f- y # y h & ^ » , j&»o&2<o»-&flej&»y#>'t*s-£'t» 

M*IB17C0*S . 

23 ll«ja^ft*!^M/rb7b'yyJ^A. *»Ofl52«OiS-&***t3j-^y* 
*tf it M22cO^"i£, 



(5) Slf 9-506594 

25 flSl«ifi-&*36*i;^>H**», *» o SfS 2 CO IS * # T y * U # > H * * fa 
If 17<0 7f i£ . 

26 m 1 CO f& * # b ' f- >■ £ # ^ „ O SI 2 JS * 3&s X t- V T V T b 'is V & 
ittt l**lM25«*a . 

27 ^ - y v h # a* ^ y ? a - -jr jv tn x (4 * co K m m m y ? 9' * y v t t> 

SHI 17c0 7f )£ . 

28 U # y h* £ tz ii T y * U a y F b m & L tz 7 - y -v y 4 y/SC»^tfeffi^r 
#: co . a v s» i co Ja w tz it & ti h u a y v t tz\tr y y u # y f t ts t 

m ie ex n # , m i x & m 2 co & & tz t ti i & % < t i> o $~ y v . ryyv 
iff y f* , ^ - y -/ -r -f y^at^ifciiasttasjw^^iojai^ *° 'jr;Ki^y/ 

y 4 (4 T b' s^* y * -ft- tr It *]f28co ~H m . 

30 if IE iK U T ;k * ^ y $r y a - ;P 1 — 20cO M » Jll ^ £ ^ ft 3< II 28cO 7f £ « 

31 mr IB # u r /t- v y ? y 3 - jv # *° u x f - u y y u 3 - /f $■ t* m * 11 3oco 

32 t5 12 iK U T ;P V > 7' U 3 - fl, H S ft T b' ^ y X (4 X M/7b7t'yy*f 
t * 4 ft £ b" * * y |g 3 ffl co ft a CO ft t IS 5 ft & ft « g 28tO j£ . 

33 mr IB ft » £ r b* y y X (i x h^7b7b'yy*fi b"^-^y$S-^gEfiff5ri£ 

m tz m & -t h =f- k co e js t: i o « a it * n 32co -a m . 
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34 m 15 ft =f- *M 5 y b* f- > f * * ft 3< II m . 

4 12 ^ ^ x hW7hTh'-;yf Klirh'y'y^f i 0»v^ft!SJKttt*L, 

36 Iff IE *° U T V > 7~ ** 1 — 20<7) M * JIC ^ £ # tf ft 3< Ji 35« III * -ft 

37 HtT IB # y T ^ ^ V >- y U 3 - ^ ;Jf U x -f- V V y U 3 - )V £ tf If 35<50 

1$ m -ft. ^ h 1/ 7 h 7 t' y y i ti 7 1' y y , 

< i ) jtt ft iz n -t 4 9 - y -y f -f >- ^ w » t n « $ ix 4 s - y >y f -f >- ^ at ft t 

- y -y T" -f V 7 & ft Sr & L , fro 

<r t * -ir tf & . 

39 M ib * ** m 1 * tz \t m 2 <r> m ft <o ^ -r ti t * ft 1*1 ( i n vi vo> « -fn t 
& 4 ? y t 5 ^ * s w » # « a 4- 1 * t» m # e u*> i£ . 

40 * - y v -f * y/Sirtfr**i^y <$SttftjiiL/hSEi:*S-6"*-*ffittT** ) 

4 J2 T y * 7 4 :/ U > fit ft T* & 4 ft * 3f 380 £ . 

41 jflL ft it #? M ffl tP t-PAV n 3r i- — -tf . X M/7 t--fe', * ti -t tl h CO ^ 
4 7V v F s IS & ft m L < It m M SE S ft T fc 4 ft * if 380 ?j ffi . 

42 ? u r 9 y x fi [61 gp ft & s ^ t ^ ^ v - ^ li * * tf ft ?gm39cr> ^jg . 

43 y 77yxf^gf^*^'7? h - x ja » S- tf If # il 42^ j£ . 

44 ^ - y -y h *ft p«i (in vIvo>»ffiT<0^b^^cOJ: D f SW^iffl I it t 

( i ) 9 - ? v h ffl M iz n -t 4 ( ^ - y -y t < V 9 m ft ) ( <) y V tfzltT y 
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f- u $ y y ) - ( r y + u * > y & tz it u a y y ) - >- h * > a #= «o # m w is 

( i i ) & ^ t- , ^ - y <y h ffi t *j tt h m m <n y y * y co m m co m m £ t *> t + ft 
% mco v # y y & titer y + v # y y * &$--t & ijm . 

45 i/h^ytfjy? — y^ny, -iyf — vi^y. 3n_-||tHfSt/i 

46 y h * y^'KSM If Tft S If * If450?f& . 

47 ^ ilr #; t 4 ix & y # y Y w b * f - y i u ffi Si ft tt b* * f- y r x a r f 

•3 , o T y f- 'J # V K 3& 1 T b* =J y & tz 14 X b y T h 7 b* ^ y T t> 0 . o St 
# b* * + y ± tz it ffi ML m tt b * * y 7 -f- n so a # fc J; 0 If to tt h If * 45to JSr 

<9 fi^ft £ ft *i!45tO^'i£ . 

49 ( i ) ( U # y b' J t li T > f 'J # V H ) - ^ - Y -v x -f y ^ Sfl # fl -& * & # 

( i i ) ( y # y h ^ fc (4 r y + v a y y > - m m tt * y - h a * & is tt m 2 co a 
^ftai&IMlJMtUSt'^t, Jfc «■ tt 3- y - havj^^Hifcii 

50 d y # - ifi a tt & tt t t n a ^ m t h •& ft s m 49^ -jj m . 

51 U y ^ - j&> BR a "si IE x x t- $■ * tr St « B 49tfO ft . 

52 Sa-ItUXr/H^A^H: 'J ^ 4 Jfc 14 T ^ * ^ x * f ^ T * 4 ff # # 49 

53 b" jj- f- y r 5 F-N-^f;Kijy;i^--fey^-o-x?yy75 H - < y 
y/|/D O T A 0 



(8) 



4*^¥9-5 0 6 5 94 



i mm co mm^ mm] 

r v $ - y y <* y^36ri£avfl;-&w 

* % w a » 'j # y h / r y * u # y k it <n - tc m & l x ^ & ? - y -f a y y 

« it Or ¥® , a.JSfll&tf^-yhfcW'*-*. * - y y -f y y SB # JS * O S ft ft ( n 

* * » * * t± ft & t * - y >y hapffitfi^s-frs. 

y -* y y jt (Mflf^mft^^&a-^-aiMstJiiijKtfcaiSi^sa^-aiM^jt. 4 >t 
i± n * t; s ft a: -r « s y m m *r # ta 1 9 fi 1 -r & » * is * <r> it > « « ^ . 4 st . £ 
< ^ m m t a , n « y u a u - s n § a w te 4 a a » s? is o « «■ * ia * x & h 

* « is y & ^ ^ t~ + # t- & ^. iscst^-yf^ v y jt 4 tz \t m m 

* % bj! « , m m m & if m m m <n r v 9 ~ y y 4 y y * a , R*-ifefc*ffl*9i* 

(moieties) £;h.6<9«E#tf)|83t3rifcfc:08-$-S. *^^7V?-ff < V y # 

fo±-t&fr&t:i±i&ittm&miin'tt> ~ t % & at t y & . 

3 ^iinsttittiffl^fsw^f 'J ^ u — ^ sfits . * - y -7 y * y y m 
y t-jftcavo t g m m (#a-ca-§-s*ifc*#, fi*fi«ttiJncon 
t (4 - ® t a < . ttKttft^awffittssfflfc-o^Tii-ftta^avo « is % 

ty & * $ ti h ^ * a§ ^ ffl 4 * \± m ft as ffj - v a y f 4 * (4 m ft m »j - r y 
y u y y k m a? * ^' * ti i # «4 - « t a x t ? u r ? a * ^ * ^ . * *> 3 4 =3r a 
tt^sij^^rwysffi^#:i4. jt « w a jfu<iifncst^»yj77y 
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X £ ft -T £ i 5 £ fl§ j£ S #i , *fc«ffittH6»Ittfi^J6i(»*«a*JITfl#S 

* % {± . & r fc ie » 1- 1 s i@ s- f ij ffl 1- £ 2 g Rt a. v 3 m m ? v 9 - y t- * v 

F-ryfjtfy f *s i=r *t o 1 at ^ttffi^ft^p-ytxy h c a -9- l . a> o 
;coi/ytiyM:, 1 o ja _h o it fln « * - y ? -f 4 y^S^frat^fi «S 
^fttl^ti. 'J^'y K-ryf 'J*'>Hi^M^ 1 It ( ffl L . * 

£ # » , A> o is 5 t> # ffl CO it Jp » ? - jr -y f -f V ^ ft fle t . &X/t$K^liZ, R 
ttS ) . 

'J #>F) »?-?7h 9I ffl ft* (accretion) A* iS a 3 Mtt^r^. ft ft 

$ ti h is tt x )B * * ft «t ifi m it -t 4 r y u # y f a fc « u # > f m k # «t 

9««f*?#4t6^-* , 7 h ft & « ffi -t & . i«**Lfc^-y-y F « {4 4ft 

/s « m a . **tt=»-*-ia5ttfli?w<?5#*^ii»**ffijit^4. * » ^ a . & t t la 

2 gfc Kf ffi 

9 - >y F SB # t 'J*'yF-ryf 'JS>Fg^S«l Mt^t^IlOft^ 
*^yb"xyM;g^L (fit, » 1 ^fl^#IJ^-y y HffitlSftti 
) , 

QMlz . Z U ^ V x. y h iz ffim^ & & & & U ^ t° x. y h $> co ? 0 T y y 
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v > 7 m a m l < «4 ft m ft 9 u r u y/^it-fttuvytiyFi^iit 

;«l/yfxy m;, ® ft tt vS tt X #J t U'yF-ryf 
it J#tfS2«a^*tfi^fS (fit. ^^Jg2^S-&#:«fg-^M^-S{i 
£S 1 ft ^ ^ f* ft ^ ix t ffl ffli W T" ft 0 , *» o A ft '14 ffi tt S sffl 4 12 K5 2 <?) * (4 
^fi^ftffiiS&l^biy h j&» & ft , » * L< 14 V JH ? U 7?fXSRJSt4fc 

«> c -ft; ^ W tc 1^ g» § tt x ^ & ) z t £ # tf . 

? 'JT^^X&lltg^-lir^tc + ^^l^PaSrigiSS^Tlfa-r^mi ft & £ H 
3 a H ffi 

* - y -y h ffi ft h V > V t 2r#t?S§ 1 «fip#;^l/y fiy M:S4L ( ffl 

l , ; * - y v h m ft - u a > y a * u 9 - y •/ J- m a 5 ft it -t & > . 

;«l/yh'iy M:, y#>Kfc»3ettS*ffli:fc*tfSS2<Z>fi-&fleSS-5--$-.6 
( fl L s ic0lS^tt^^Jt?tttm2O^^#;tt^ix^(3 r )2! ! iI^^^b'a:>'h^^ 
ft . * L < It W II ? 'J 7 5 > X £ m -f & tz ft fc %t W ft SfP $ ft T ti 9 . *» 

is ^ * ft ± 1 2 2 ® @ & v 3 a K t p 9 - y -r -f y r m a ^ ^ t x y m*i h e t 
^■f-v-ftffftt^^t-rtfa £ t & x s s a* , *S6Wi±rtHtttr5i-f-vV"^/k4 

T" -f y SB # - X N U 7° f 7 t* y >- J (J 7 fc" y > fa -o ft 1 1*1 H tt t' ^ f > Sr i 
o ZhX'foh . m ft H 5* « , kytxyf^rtattt^f y^lflWC^t 
^t5C + *ii«7t'yytti.-5t»lt^ JStfcS. ift77^^ff^*lr 
, 7t'y^ttSl, «P*fcttS»fcJ:l3J5fc-§-TS*. ft 4 14 , P >- t° x > 
b i± 2 g ffi ft V 3 g Pg 7 1/ ? - y f / 7 □ h 3 ^ S It ^ t C f f y ^ t i 
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A y 9 - o A * > m ( M i f£ , I L-2R IM L-4 ) , 30--»jatW«H J F ( M i 
if, gm-csf) , ^y?-7iny| (Wxlf, y?-7 x oy - r ) at^Bi 
J* IK m T (TNF) co i. 5 is h * >Ml± . * % hb, a) 2 S PS X t± 3 S B r V ? - 9 -f 

IS Bj§ co T b- ? - y -f y/7n b 3/HJjlJlI(?)^ff(:iLTli«(EMJStl. 

. tgf- >s co ± 3 ^ ft £ p n ^ b * y m a . vans, v ± $t tt 

ftSSSftofe*, Milf, »HM-*fia±RISo^l»4fca|»jh*<oJfFliaof1HI 
H B flg jfe H BJ 

1*1 ESA*. Jfc Sf tt ft IK Si (f£*#>^M§ftT^&^^-b^KItttb--? 

0 3li, NR-1U-10-X HI/7 b 7 t'y y fenft (LU-10-Str Av) CD B 1% ft M & & 7 
n 7 ^ ;l J , Sit LTfflu 3>c M S NR-LU-10^ £ ffi flc co T u 7 ^;Pi;JtKLT 

^ f . 

I4li, nr-iu-io-x NbriTh'y'yi^ftoBirtKa^S^tl 1 ? 'J7 

0 5 « , ^ n y A 3 -f b* t Jt R L T , ryrntnVA3-f h*<OfflSt i 5:Jfll4'^ 
'J 7 5 y X ^ I-125-tRM ?W>°:?lfcO&Affl*cO%J; Uit„ 

* a y A a 4 Y k it Wt t X . 7y7n^nVA3 j b' co 5 # H « RB S 
£ I-125-WH ^y^JKO&AfflMOZfc LtSt. 

I7il 3ii«»i(o, • . m)Rt/ 7 v r v y ffflco 2nmcomm ( □ ( 

/b § VO , □ (^1^) ) k % tf5 J8 «o 25^rB» «ONR-LU-10- 

xbb-:7°bTb"S/yJg-£-#;c7)ia4i? iJ75y^5*t. 

|8li, 3 S « CO #t & ( ■f )V - T 1 , 2It/5 ) xt;? U7'Jy/i«2ia 
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LU-10-StrAvia-£fls«9RR}££fls|*i#:ffi-T- 9 Sr * "T . 

19li, ? U T U V ^ M S ^ CO 2 ff# ft (0 NR-LU-10-X F V T F T £ ' i? V J£ & 

H ioii . mi ( o ) a^^yr'jy/i^siiwii < v . a , □ ) js# 

Lit t ^ CO }Q lt> #: fx ^ CO 24P# mtk CDNR-LU-10-X F l/7frtyy}a^#;cOgB| 
6*J JfiL ? !)75y^S*t. 

H11A14, ttJB <PBS)*tf ? U T 1/ y^Mtf) 3 «3H<Z>JB* (50, 20&t>* lOju a) * 
S L fc t & « ? iJT'J V ^ ffl tt -5- «0 2 ^ IB«tf>LU-10-StrAvJK-£#c<O JM tp 7 l J 

HllBJi, MiiPESJSt^^ 'J T'J y/lC0 3iacOffli(50, 20&£A'10;u 8) * 

a l t # co ? u r y y ym®.- 1 ?-?) 2 mm'&o lu- 10-str a v ® # #: <o ja » b* :* 

% co If |H & a BJf 

*»"S*K"flt4lirt, * £ f T ffi ffl L fc ^ < o co ffl H £ 5£ « L X *5 < co # 

g - y g j y £ gg a = BfJE^aufiUfcafcts-s-^i^ 1 ?-. * - y -r * y ^ §tf # a 
, y -tr y 9 - , 3j-y=f*?i':**-K, bus. fit M * ?g s , t^ii^-^vb 

is m r a * - y x * y^gp^^nM^jt utt*^fflun^ ut # ? 5 ^ * 
ybat<a63S**i.fcajK*BiiT'S & * § ^ ^ r f- f 11 n & , *%B|«^-yf 

y g y F / r y y y F M = -«fcJfc«WS^«*e«#l*W*$-££^'*-ffi 
itt/7 yf fiift^f S. liWt'JA'yF/ryf y^'yFShLtii. y y 
? 7 * yfi-9 y n 9 «/dsDNA7 7?"^ y F , ^r^y/fii*, 
i/?f y/«l, y # y f / y -t r 9 - . & v t" * f - y /r t y y # h h . * g§ n 
• co ib a T- ti y # y f / r y f- y # y f w co a m m t 1 1 f >f f - y / r t* 
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T y ± V ff v F : *J*t£iafc r r V * V ii > F j it. MttHVF 
i: i*f 81 *H tt IS , SfiL<(i^fif^-^-rS^^^S>t|c-rSo iS(5rl^JT5> 
x * ffi ±*t & £ 5 lz r y 1- V y Y + ft izjz % < . itz s ?-y*f -f y/S* 

. — tt co r y f- U # y F i> * 56 co *t * t =Sr h . ♦IfOTyf'J^f/'Fli, M 
x. ii" Iff JK S ^ £ S ^ -T S ii" 9 ? F-xllwJ: 5 . ^«ffia»*S^tS«l 

y f- y y f t L t r b* x y a xf x f v r v r b v y $■ m m L x ^ & . 

T b if y : * £ tp ~C 5£ £ § fl fz r 7 t' y > j £r & ffl l§ (i . 7t'y>, X h U T 

h7t'yy 1 afcli, b ■ * + y t m m Wtt co m IS itr * Ii - W IS ^ £■ * t % & 

y y f :*i^'Si?^f; r u y f j * s ffl is (i « ift* /iin m;» 
IRrtK^-Sn^t S B SS & JfiL « . Jfc«f»fttf/*fctt£#? >) T ? y xiTF^-stm 

v5 tt 1 SI : «c » tt « * . 3K«f , fit M « ffl , »*=Crir<OJ:3:fi:»»**fcM;i&* 
% ( r ^ >f n - F j ) . ftlW^iSttlit LtfltttliiSllJflLTH 

NxSy^r k — h : <P X MM % ft fz r NxSy^ V - F j & ffl IS (i , ( i ) ^ JR 

. y # y f * ft i± r y y # y f t * * e -s- l # & - w te (buoy) * v - f it m * 

IKctli. W [Z » sfc L V^NxSy^f V - F iiN 2 S 2 &lXN 3 Sn T £ * L T V> 5 . ft^W 
& NxSydf F — F ii s ffl X. ii'Fritzberg et al . , Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85: 
4024-29. 1988;Weber et al . , Bioconj. Chem. Lli 31-37, 1990 ; R If Z tl h CO 3\ ffl 

7 1/ j'-yf y (Pretargeting) : ^^[ft'SS^tltTl/^-yf -f y 7" 

h m m ii , y ^ y f / r y + y a y f » co - * t & l ^ ^ - y f- a yy&tt 
% ? -y >v Mnafciftftsii-i^titiftti. i <o ^ - y -f ^ y 
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ftcr>mm<7) ? - y -v b n n 9 - ? >y h m m & a* ± t & + ft & m m a* e & 1 tz m . 

V ij V V/ T y ^ U ii y F tt CO fl& -ft £ ^ L fc *S -14 SI ffl £ f£ ^- L , * - y >y h SP 
fitJsuTi'^'f ^/H*te^ftt <M4fcM:lffl»Wfc) *i§ $ & (2 

m m iiz a ^ $ ti * . 

2 U T U y ?"3'J ( clearing agent) : l^t°iybcDffglfMc#ft-t£«f5 J ?-g|I 
# ( M £. if , 9 - ¥ -r 4 y 9' m ft ~ ] J # y V . 9 - ¥ x A V 9'^ft-T V f - U # > 

§ . iixti-sT. l^^b°x>-h«#:p ( g^^(7)fliag|J^cO^ , Jr^>'X. ill 

r »j yyffliz, 9 u r y v y an t n t *a a r n h 3 ^ t ft ffl § ti & 9 - y f -* >- 
^fftKiotBisftH-y* h m m * hi ^\ « ? y r 'J y 9m comm. z mm 

t«*iWfifi> Witt, * § $ , « W » 4#iIiftll*<0t^fctiUa!: 
- y >y HfflJfip«jfc»«^4i*IBI. ft X «4 ?6 £ % £ # tr * ^ tf> * «? ffc ffl 14 9 - 

y >y h ffl m if e co m * ± iz m m a* 3b s t jg ^ s . 

fS^ft (Conjugate) : fS ^ ft (4 , ft^Wfi^flc tt^**lfi#) . 

M ^ ^ y ^ 9 m =5r t' * a * IT £ . 

3ft»*fc(±fe*«fc«>0^-y'^-f>'^9I*-ifeSfttNtt7C*tt-&f*ci^ in vivo 
S#tBU fl ILtX * (4 , te-&3tffcjftflfttj|S JPJ ^ # ^ - y >y h 91 ffi a ^ 

•C-»»K»13ft4. Mitt, in vivo? a#S*Lfc3SSttt*»Sg^fit*ti. 
IfcKWKW^rJIltf^Ur^y^^^-f. ft * tf> ^ - y -y h SB S £ -fb li M « {4 « 

4«i-3Hsttts s lit, »-&#«jfc(f»^»jr5v^^iai**sv^s, n 

i n co w s «4 b h ^ m m m & & m m t w iz m m t =&■ h . t hcoEi^MK-cti 
, ^^laftfcs^ Ltzmtt&m<Z7tmcomm*mMtfg: ^ t , ^ttf'jA'j- 
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# * - y -y hffi»<A;R3tei«lti^*»W£^&<^&fc#>K, «]" tt CO & S ? 

- y -f 4 y y SB * £ JE < x ? y - - y y L T . ^ * - y v hRJEtt^S^TftO 

h co m m -v v ^ <r> m £ it a / * ?t f± # e & t* co su m > liB 

tKtl:J:- 3 t > ;ftIt«teSffl&-£ffc<9«#;»£ifl;!niLftS. S fc . S5c It IB 
^ if ffl ffi itr * CO # ? - y hi«i s JS* , t5<0?A'.y?/7 l >y Kt ? — y >y h 

IIiBi«^*^tLTi^„ <! CO if tc fc a « (J , (#^-^'7 Mi«f 

* a* £> , jfc it tt m a tc » t a o t » « m « . *H»*tt»**ffti»-$-4fc*>fc:ii* 

- y -y MiacKa* n^ftiiti'^^-^v^ y - y y ^ y^ai#-i& 

co *§ # , jt n w * - y v h w m w & * - y y * y y m t , ^ - y y ^ y y su # 
-m m *a -a- # o ? - y ~, b m m w -r y^-yy-fe'-y 3 ystsstts-ifs^ai: £ 

ffl » -fr & co a* * f 'J T h h o . 

•y Mi[*i^ y^-yyy-y 3 y co * » « s u < * v-> . »Brffl»-&#tf>>f y 

* - y y -f y y §u * £ y - y >y h % a t= r ?y ? - y y * >- y j l , dz^T , ? 
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CO y° V 9 — y f 4 > ?'J]ii;<7) H H£ JB 81 ** * H # if S 4 , 863, 713-f- (Goodwin et a 



JfnSS lift 




□ 'J if y K 

® 'J # > KSttUffl 

* » & t -r s . * <o » & # § *l s r y * u # y h # fit * - u # y y m & * t ts 
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t ± s < ±fc + #fcW^*»*3r-$-4. r y f y *' y f i: i j ? y r y y ^ i* a 

* t> < . jul s * t » si -r £ ijt*-u #y h » * a* r y * u #yKt 

TtiiiMAL, f«g*iLtl^yfcrxyh«RES(aifiS^) J: & « ilr #: /« 

Ji ff £ L < it & \m % =? tZ X o T ^ ft 6 #\ -e tL S ffc RES K «fc T ? 'J7?ilS 
+ *5^IJH')- tffiffltlio. tiOll, 7 y a x ;KAshwe 
1 1 ) V -fe T ^ — <7) j: 3 ^Hr7^-(:l-5'< 9 V T 7 > X * % — X A ^ £ tz it *f 
y 9 h ~xh L < li^yy-xilii' co^^ y -xsi |g SS ^ * — X A t> r > 
f- U # y H ? 'J T 5 y x £ fi 5 £ t & X' # & T- $> * 3 . Z £0 £ d 9 V T y y x 

^-xaii, res« ^ a /m m m 9 v r ? y % - xj* x. *} t> , y#yFts 
-r 1- r y f- y a y y <o m m tz m -r h m & tt # «t 0 ^ s ^ . ^^F^yf y# 

H-7>f y#>FS^ftWjS§l:Ilffi5 t , t y + V y Y & mm* co 

Vg ft g M ~ 'J # y H fS # # (C tS 1=r L . 7 hSfitfift-U F : T y if- y 

#y h : y # y h -as m ?m <r> r -9- y k >r - y ^- j * £ t § & . & iff * * tz it 

^ SB # j: y i> ) a i$ t ? y 7 § #1 h y # y h iz m & t t u & <n t . zco^mx-a 

# 9 - y v b <o *§ ft m m iz m * it a* ffli ©J $ ti h . 

ft # w * 7° y ^ - y f y ^ * ^ -e it , r y f- y ^' y f ^ y r y y ^ m coftm 
pa-^aH^ffiisfcsti*. i #i & o r 2 s pb j * ji j a . 9 - y -r ^ y ^ » * - y 
^' y h % tz it 9 - y -r ^ y ^ §e * -t y * y ^" y k & a l . at ^ r y ^' y h -t 

ts. * % w co 2 gt b r y ^ - y x ^ y^^rScottSco r 1 . 5 j &vb t u, ( 
e u < ii y * y f i a r 7 f 'j * y k m t i i m ^ y 7 y y ^ jja is#t 
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2 R|7 1/ ? - yf -f ^ / JStii^t . ? y r y y y bo <i . * - y h » J& 

«at«gis^t^;it^<, ^»a4-s*i^-y«y n an ia c is -s- l * * - y 
y 4 >-ygp^-r>'f-u^>'K*a-&#:4fcii^-yy^ y/it-y^yHii!** 

* y l t as ^ -r & i t t a v> t, <35 t a & £ t # jf i l ^ . 2 a b r u 9 - y y * 
y y o — 01 t- 12 s r t* y y - 9 - y -r ^ > y at y *a #= o ? u r y > ymt u 

. t'tfyfttfh7yx7i'jy^ttfflt^. £ <a 9 y r U >- y SI ii » F5> 
x -7 x 'J y-tyt y-H7ty y-^-^'f >- y as y M * 05 if 9 y r y y 

^ — y-r -f ^yaf*fi-&*fcf:tf3lS-&ttl6*rWfcia±S^4 (Goodwin, D. A. , Antib 
od. Immunoconj . Rad i opharm . , 4 : 427-34 , 1991# fig ) «, 

2ai7V^-yf ^ f y * ife li , 3 ^ ct> 7° V 9 - y v h T n h 3 )V tc tJ ft 

. lltf/K'i^il^f-^iy 7 1/^-^7 hSftt^-yf y/f »- 
'J # V K flc ( HP , IfiCg^-DtS^*) t*ftS in vivo tfO 7 V f'J # 

* - y -y h w j& s6> 6 9 - y y ^ y y as * - y y > h *a * * kk * -t 
4ik*3SL-cv^4. ;^)is^n/;sf ^ 1 t ttiy ^ « r y y u 

# y h # *b m m m y * - y y y y as y - y y > Hia-&#i:*»t, :tit:± o 
ttfci^ftw^f y^-yy-tf-i's y # m ik £ ti £ a» * fc t* # a * & >t *5 y 
»4ts«TS6. * - y y y y as y - y y >- k <n m m ** 6 <*> bj t y y a * (4 

, fs & w co f«j gp y » a /4 * a ( «H jjs m m t tz « *b 1*1 ai t= a tt & ) m e as m 

i: Ltfi, ^ - y >y hfflflacoMjiJgi^cO^^^^-y-y h M M 1*1 ^ CO y T co % flj 

K;ik*»jn3-«:ft3tft'Cfe*fcKBH , c*ft. H « , ^ - y y -f v 9 as y - y u 
yvtffoz>mm j khti&coi±. m co as y * o t= ^ - y y ^ y y as y - y y y 

H t ft T tS ^ y 4 <7) -c ffi fa 14 & 3E W "T S «> T fo 0 f§ § . W i (S\ fit - - f r -f * 

7ty ^n-t;i/ijift£oe^!i, iste^Lt^y ^o-y;wfic#;«i^* 

* » fc i *t If , zcomm. ( 9 ~ ¥ -y h MMfr t> co 9 ~ ¥ f- < y 9" 3ft -V 

y y <r>w$>fr%m&) ^ ihmm^wco in vivo jr y a ij _ _ 4 li ^ fc an si y y 
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A y-fc^rfi[fc:ffifflU»4ifc # ¥0 m L fc . Witt, ?-yy*yygB#£ U il 

S^ = #Ja^*tl^ffiL. = # ffi ^ * (ftoTSttlM) O-fyy-yy-tf-y 
a y * it -f s . h h ^ \t „ 9 — y t~ < y v$ jf - u > v ? — y •■/ h $H IS ^ 
SCf'JA'ij-L. v 7 > f 'J y K - 1 1 ^ # L t i, J; ^ „ 

* % BJ <7) 1 o (7) © £ V> T 14 , 9 - f T >- ^ SB # - 7 y y U # y Y JS * 

* in vivog 4ts. * - y x ^ y/l*-ryf 'j^fyKfe^frw^^yy b« 

# y y : ryfj^yF = u # y k * ^ #: & t*? - y y >r y y gp # - u 

# y f : 7 y y u # y k -^ttio'j t Jt <r l t ) 9 - y y •< y y m y- -r > 
y u $ y y ■. o a y y -m tt m m a & * co * - y v h m m m s £ tg m . ^ « 

* u # y K/rvf-u^rv h *t a* * 56 w co m m n t m m -t s <^ t a a t- & s a* , 

c w tt ft $ ft ft te # y a fli 3- % r h h . 

vo_k 4i>*is^^ * - y y y^gp^-u^yKfa^-fr^^-y ^hMft'ft: 

( HP % , i^fa-^ftcOffii^^co^UT^yx) j&* £ t ft: i: # fc , MM-T y + 

'j#^H«^f|!S#8aft4t4. ;«2gpn^tii, ?-yy^yygp#® 

^ft^7H-yf * y7't^fc"ltt'i<, » «o * - y -r 4 y y SP * - u # y H - 

r y y u J3 y y -m m m & * £ * - y -y hWfiTrtasfc-f y * - y y -tf - y 3 y 
$ -ti: h . ft J^li, 3'J«ift.llli, * - y y y y ^ v - u ^ y H : 7 y f- u 
#y F ; l J#yK-SHStftHIttttl.3gB7nh3/^g«tS. 

i «o m t- i4 , >j ^ y y -m m m & * Sr 7 y u y h- 1 m w t & 4- -t h ± ft 
J4 m m m <r> mm m ( m -h . ^ - y y ^ y y gp^- u ^ y h -7 y f - y ^ y 
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4 CDBMte i3 f± , -r 7 * ^ A -99m, U - A -186S, X/ V — ^ 
a -188 fc i £ t'^-f- v «o ft flt ft at ii # a a* w ij* $ *l £ . «3fE« t*f-y»*flc(i 

. TU ? — y -v y % iitz 4 & j >- > y ? ? < -x-mm-t & tub iz 4 

1 1 T" ft If '14 fg ft ^ tlX ^fz (M X. if Virzi etal., Nucj . Med. Biol . 18:719-26; 
Kalofonos et al . , J. Nucl, Med. 31 : 1 791 -96 , 1990 ; Pagane 1 1 i et al., Cane . 
Res. 51:5960-66,1991). L L & ** <h, , 9 9 11 T c M , ( i ) Hit i5 l> I i , (ii 
) ftftwfli'i^it, V ( i i i ) tflSraStttiOStlffUnU^ 

y ^ 9 ^ ^ - ffl ft if -it a t* * s . u - ^ a - i86i± 9 9 ■ t c iz m t sa m l tz * 

MSH3.7B a^i" I t M<D1.07MeV**S^ ) . ft->t , l**««BBtC|E«S*l 
* % hjj Co r^_y^^>-^gp^j (i , IB * *H JJa « J; -5 =Sr m ^ ^ - ^ ^ h W ^ 

. s*7?^^yb. ^ t + y & 1/ * ;k ^ y ■» h h . snas^»M$tmu -tr $ - 
\<znm^r h 9 > w ii&m&v y>*?it* h ? > x ? * v > rv j > x v 
vm) , 6t-HER2, r^^yyoi 3il'hfife^?yA^fl 

. i^^^JS^iUKM (^fyj'-D^y, ^fy^-^xny, lUnfif 

nr r ^ - is itr f& t >f y^-^'j-tf-v-a vssw-jbsgftiTateji-j-sia 

-EGF !✓ -fe r ? - fit ft ti , * - y x m T x 5 '^S^Ife^ilH-^'y hfflM 

& \z m % iz r 'j a 'j - -t h fz tz # % m x* m m £ ti & m t lh^-^t ■* >- ^ u 

ft X' h h . t'J^^Vff $J *. if * - y >y b SB S @S (DNA 4 fc ti RN A) CO M 
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± ia ft ^ co w. m w m m m t * % m <r> 9 - y ^ a y^mftt l x * m t h ft . * 
- y f * >- ^ sp # cd n tg b<j « ff » co - m «± r « « j » , bp *> * - y -r a > 9 

ftli , ayta-^-Jft^ftf'J >- ^ » X/ iS S S fi ft: S 1=r ffi ft tt £ * ft ^ 
M SE H * St ffl ^ T « SI L ft ^'J^/f Ktfflfn^Il^'J^rf Ft 

» ft . i co a /Jn # u ^ r f- k « * - y f- 4 y 93ftcoffi-&mm<&z^-? . 

* % <W co ff 4 U^-t'f -f V ^ SP * tt fit * (#'J ^n-t^ifcllty^n 

- -f- iv ) . ^7tb\ ^ ^ 9 9 v ^ ^ y mx h h , *¥twcr>mMt,z^m%# v 

? C3 — /US #: tt tf 1 U ? CT — -^"/KVial and Callahan, Univ. Mich. Med. Bull. 
, 20_: 284-6, 1956) , 7 7 ^ - f i 11^ ^ n-t/H it 7 / ^ V b ( 

Chao et al., Res. Comm. in Chem. Path. & Pharm., 9j_749-61 , 1974 ) "C fo ft 

^^w^mm^^ mzp ^ y 9 v -1- fi/mfo&^^tittkRv ^ <o ? ? 9 9 y h z 

Hifti . icoid&^y^o-^/Pfiitt&t/r^^^pfyMi, 

^ A » ffl M £ DNA£ a tP 9 y ^ 9 ft A CO J: 34«ffl»*ffifcJ:-)Tl4?S ft 

. * ffl 3: * 9 9 o - )V titfaRV 7 5 ^ * > 1- tt , S co ffl ( t h J ttf ) ti 

i Lti«?flt t J: ^ «SCWLtt±, Kohler and Mi 1 stein, Nature256: 4 
95-97,1975; Eur. J. Immunol. 6 : 5 11 -19 , 1976 £ » fjj . 

^au^ttTWffl-cjb*. MiifK ffl » s a n m o , 411 , 893A2-5f m ^ § n ft t 
so t m « co * m z m ^ , win*^s f v « « ( bp % , st «s ^ u & z # * ft » 

-f >- IB & V Fcffi T a fg ^ ffl fit £ -T ft - htcJ; ~yX *X J 7 X3--f)VtiLW- 
Z r t h it j -T ft . »!E*:*-yyh»ffifi-&«tt*W«-*-4fcftfcv*<oj&»co 
* X 5 a M £ b h^I^f,l7l^-AV-? F ^ >f >tISUUi>, b h-fbL 
ft ^ - y -r -f y ^ SP ^ tt . W ± P ^ b x > h 4j co ££ #c * ft tt U ^ T ^ K CO ft £ 
Rl5tt**^5*, ¥SM^®4f§4t. Ho. ^«P^=5rftffiREcOBTtgtt^M^ 
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# ?& T' 1i ffl & « ft SI 3'J (»Brffl4fcttJ&*ffl) ©iHllctt, # * , tit IB * 3E 

, as»atfft»tta«3&**4. * % $ x- & m x- § & * m & * x « ^ < o ^ i± . a 

fftt^BlA>644. A if (i ffl Pi « 14 m # T ft o . b g a s * * * # y ( * n 

« x a « tt * * - y y -* v/n^?fi;8^?f^#t?i5 
« ^ a* £ ^ . u i L, « * b m v> m * a it m m w n jjs # tt £ « ^ 5 * s - t «± r 

Kt&^# t ttn tx mm Am-^ - y ^ ^ y ^' ^ y ^ ^ cr,m^ i: 

m < . 

;«iStiUjfiLn||[±, r/'Jy, Ui/y. ^ T ^ V (modeccin) , 5/ 
— F t t X ( Pseudomonas) g f tJUt A „ y 7 f 'J 7 ( Diphtheria ) # K , SB 
"JiWJg&t^SeSSg^^a&^nb^^y; iJy^Al, 7 7" 'J V A I , * x S' 
VAf, y A -FttXf A«if y'7f 'JTif A|, IBS 

S ig « H S SB # . ^KSS^BISSP^K -fe'D - >- (gelonin) s T * 'J # "V V rf stf 
^ A )VX 9 yn? ft . -9-^ U y (sapor in) , b U * > (tr itin) , * * « » ft 
xf ^ f « ^ r y h <?3 j: a & A £1 * tz tt. r A IS « j # =f- T h h . U # V - A y S tt 

* y v<c ? « (ri p) . m&RvmMm&mxnxmhtz^m? > 

*It*»«lCMttfflLft4. A-iJhafyy (palytoxi n) <9 i 3 ^tt^Tfttt 
AD h 3f is y . y" O '7 ^ (blocked) D ^ y ( *EI#fF£g5,239,062-§-#Hg ) . 

«tto««. ftt^r^yyv^f ^ y D if « m 3£ tt ^ «e }£ ffl o 1 33rffi<J9«Sttc9 

?i«^7sy^t$5:^Aij b^y>ii#£?)|i,5 0 ofg^#tt£*ys. 
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^•'Jb^yy^ftt, ft 40^ g/kgco i . v. LD50S: Wf & if ^° V h * i» 

t£ * <0 ^ - y -y h fa 9E t £ T (4 , }S tt a #1 # K #: 4 Jt i4 f£ ^ § *i S ^ # J& 9e 

ffi ^ * (c m & t . a^sni^sftBfifc 14 9-y -y v 

£ * y 7 n - ^ fit f* {4 , ft ifi 9 - f >/ b Sfl ffi ft * t . W i If , — ft £ ft 

20~72B#fU JStS#, Fab & V' Fab ' 7 5 ^ y h CO i 3 & fit f* 7 5 ^ ^ V V (i 

— fttCftO —8 B#Ph1£SL. *"?F(ab'),7 5/ ^^Mj-IStft8 ~24B#|U£r 

st^. fis^t, js^*i/^t"xyhcoiESffl^i4. ft * b# n co m , ffieiat 

ffl*L<:3rv*jEtt«Mttfc:W<. Ccoi^fflStcoSStticotell. its 
« tt SE # i4 ^ ft 9 - y -y b fa 9E « ffl T * =3r V* . 

L*a, r p * - y r- -* v ^ m t & v> -c « , *g ft as m co m m m m ¥ t^9 - y v 
t * y y # co m m m n ¥ *» & # m l t ^ & . ^y^r * y ^ * u >j # y f 

- T y * 'J # y K M co l ft t m & -t h - ?j . 9 - y v h M ffi ft * f S . i co ft 
* CO ft , HWt^T«^^-t'7 fffioft*''!/ y t"iy b M W h 9 0 7? 

ix . « # tt m tt g jw « u # y h - r y ■?- 'j ^ y h *f co ffl it w i a t *r -t «. fa ^ * 

t LTS4?flS. jfJ L<H, # * - U # y H 4 ft (4 # * - T > f- U Jj V V (4 
«v^«JH**L, o IF H * ii T #f ffi $ *L £ o i co * & T <4 , » tt ffi tt X M (4 
*«0»tttB*3&*ffe*SfL*; t#i^H-^7 h & fi tc ft * ■& . 4 (4 
Is is ¥ x. y Y- mmt,zffi£ % ix & . i co g -14 as 3fl co 4. f* * ft (4 a 4 L < * ^ 8 
ttA^yyt°yyfcoiE^«Sicof*li^fJia-rs 0 VF M » ffi t 9) ^ h tz * K , 

U h ^ y y . »(=K#ttgttaSffI<oAM«. i4 lit T t= J: o T # It ft it 6 ti h 

vs tt * a er -t 2 6 s 1 r ;w h y ^ ^ a * * -r & n 9 y ^ ^ « « it x- *> s . ^ u 
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h is y Wit {4 £0 h flX H K> , Bignami et al . , Cancer Research, 52: 5759-576 

4, 1992^ mm £ nx ^ ft . 
^ u h * 2" y (i ja t co m n w f* « & * -t . y $» *t * w , a t>* i # * 

t4 a )v x m m m m ± & m m <r> m m t n l x *h m m w ft -e $> * . ^° y h * >■ > 

it u ft « & l , *» o m s, a <o # jh * * » jw < i yses) ft . ft at e « at w la t m 

LTaK«tC#ttT»4ffi:«JWi:(4»Bi«fc:, Na + K + - ATPT - -fef tfi « » I/* T 

^-sj63s-r4«ijfita«r4J:a/?. iifwi^ii^y t- * ^ >- a* *b is * r 

SL 14 » 5 h 3 >- h' 'J T CMt ft S IS t Tu -f-T X* y ^"--fe'PfgcOjfe 

* 51 hj o r V 9 - y -r 4 y^ffitctiftiffifflWfcft. 'J h * is V i4 U V h' 
£ tz «4 T y f- y # y H IS ( ffi ) U4. Rf^fcft, U b * is > - t " * 

-t ft o 

H *9 T 35 ft . 

1 ) a'ij fdf yy«^3gTS>-li^«IL, *> o 

ft T ^ /ML; £'J X y h^fyy^h t^nJf y/H^r/K/Httl.. £ co m B& (4 
. Li J L> u b * ^ > « 3S K W M K -ft Sr fx 3 i CO T «4 & . flD , * «o R tE (c 

tj v^> t m & tp m -r ft w s to ^° y b ^ ^ > co t h n ^ y >v m a. =? * m tK $ a x v 

3 - h* T -k - #«f (LC) b"3j- ^ y (Piere Chemical Company ip t> X ^ fg ) 
{4 DMF Sy'NaH ^ T T 5 > ft K S ?t ^° U h ^ ^ > k K JC5 § * , h' ^ ^ y - ;\° y 

h^v-yja^r#;^fl9^^ft. ^ u h^f yy«t*^f yi#ft«gKi±, mcomo 
tTi). a-Hr-fef-^-LC-t'^^yiy^yb^^^coffiffiitt^ff-f-ft. — 
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h ^co&^-com izft hfi & « zii^com-S, boc tfa^ ^mxammmm'GL^ 

ISSftlHBTfflniiktflFiL^. in vi vo flfc ft H £■ ff 5 *§ i=r , IfSS 
( M^Tfig 'J yy- i? {mm) tHLtHTtiE«t8 j&« IT tfi =flr W IB * 

i ! lfHU. ftfc"5tf)3-K7-fcf A'-U^'* £':+y:x#^£ffl^T|W|8leD 

e s# * f ij ffl -c & * . 

ft *> o fc , u # y v t tz it r y * u a y h j± ^° u h * S' f fc a k w *c ts t s 

4 . BP *> . <! « IS H ^ U h * ^ y # 7 O 3. - - 7 % ffi fig fi & fij ffl L T t£ T $ 

4 . Miif, cooHgp *ii^rf /-^'tsirs y^y h * y v m m * £ % a -r 

iitfcJ: 0 a* SI T # 4 . & v-> T yS tt x x t- )V W -e 0) « SI COOH Sr ffl V> X B tfc £ ft 

6 1 jm <o "T it e li u h 3- > « at co C-55& m < ^ - - ? r -t 9 - ^ « is tt > t- 
» s -ft T- * 4 . itt at o ^ u h^/yr;y»§i«fit, amjt + wjBww* 

^h>J NaCNBH 3 (OffftTT't'tf V7 J > Sr ffl \^ X 1% * ft X & 4 , S 7C W T S 
y ft co £ fig ft 1± £1 T <9 J; -5 

£;* y >- - >J NH-CH 2 - J* >J h ^ >- 

ffi l _ r * m ^ a v h * >- y m m. co c-55-t* h 0 , i jy*-i^4<nio 

* % bj co m m iz * ffl ffl 0 - m. m ^ 0 h * ^ y - f * y y m & & i± ^° u h * >- 

V-t + ycnl o^vS'ltxx^/Pb'^^y^^*, 4 Ji II ffltt U v * - t pH7 . 5 

* % em ^ Si (c * ffl =5r if 4 LulHttu y ^ - a s ^ - y -y MP ffi tc y h ^ 
5^y-t3j-^>'fi-&«C3&sft»-r4tc^HSrl*iaJ: SlfltJ: D» 
a ft it 6 it 4 . ifiKli, ;^)'jy*-^4i6f)S£ttflitib'*f y^A- 

x M/ 7 h 7 t y" y (± ^ - f 7 h gp fi t r v 9 - y h £ fx , froyyfxy h« 
«ai*»feii*WfcHs*s*L«. t'tf y-fflHtt'j > ^ — u n * >- y i± # 

$ a . *'071/j'-yh^^XH/7h7t'yyfcl4ft§tlS. ^ 'J N ^ y 
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* - y >y h t t U U - $ tl /* 'J h * Jy V tt , ?c ^ <0 £ o*^*tt©rs 

h'f ^71/7 'J vx? - ( nh 2 # -ft >j h^yy^fyf^yrt-bst/ti^f 
y b HgyKORJBfc i 9 7§ j£ £ ft 4 ) ; b >t ^ c^' - ^' co fl2 ffl £ S (7 ^ t~ t-> # 
17? pjy* - (Miff, IS7S y^f ts^-^^fyytsi-h'^f y 

- NHS X X t /K Sigma Chemical Co., St.. Louis, Missouri y> £> A "T St s £ 
£> ® j£ £ ft 4 ) ; xxf 7-t'«frffl?;S(t^tV^x^f ^'J - ( I i. [f 
. 117 S y & ttl.^ 'J h^fyytffieiXf^ [t^f >t H0-C0-(CH 2 ) n -B 
r (fl L , n l± 2 - 5 T* fo 4 ) £ CO K J£ * J& ft T $> 4 ) i:*>£>7?*j££ft4> * T S> 

4 . 

-t'f 0/7nF3;H:«fflt'IJ. EP , t* ^ ^- y - y -y f- V y*"' Sfl # 

^s^-L, s^^-y^y btafi^stsit^fii.. # s t ± o , n s t* * 

^- y - 9 - -y r- fit * « y* 'J T U > SI ( « * t2\ #5?hyl/-hft- 
7t'y' y|) & m ^ 4 J&» , * «0 ffi CD y* 'J T 5 y X » ffi J: 0 y* U 7 § ft 4 . & fc 
, y? U K yy-X M/7h7t'yyS^ftli^4$fl, 7 

* f - y - # W fS * C IS 4 . ;<7)ja^«cfflXM/7h7h'y'y^*li, y\- U 
b*yy<0li7 5>St8^ti:i:tJ:!), * l± ^ 'J h^fyylStlt 
4 X V V 7 Y 7 b y CO tf 0 » i "3 . AD t^^XO^ttfcttfcifi^Stf 
4 . ^ij h^yy-xH/7h7t*y'yi^*{t(i, PUS, ±15 cooh- & ffi yt 

'j fjfyyif^^fflHtirait^tn. 

•ft&Ofc, Bignami el at., Cancer Research, 52 : 5759~5764tC IB fl . ^ 
-y'J >- G T 5 ^ — b' (PGA) T' -ft; § ft ?t N- (4 ' - b Fn^fj/7i-*7tf 
-yt U 1- y y o i d 'Sr U h^yy^Tn^-yy' ( IP *> , >F 14 ) ffc £> * ^ 
Hfl CO 2 g @ X (4 3 gt pg 7 V 9 - ^ f > ^ 7n b n^tfiiuT'll, „ 

* % c?) 2 a pt r w ^ - y r- < y 9 <n mm n m a . 

?-y v h gP * , U ^ >- H - T y f- 'J # V K tl it M CO 1 H & If 7 o H 5 •/ y* " * 
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X ft ft 6 tl h 7 'J T 'J V ^ £ fft -T & , ttlilWl/yfxyb^y iJT 
'J >- L < l±fti« ^ 'J 7 'J v Itli L t k y fx y b i> ^ iff 

;coi/ytxyM:, r n K 9 >/ ^ t u #y b* - 7>f 'J xfy Fg^-*f« 1 M 

fc*#tf»2«oa-&flcfca-#--^4 (fit. z com 2 o^^-^^is-^M co-mum 

tyyh-xyb^taic? iJ7§iil» ) £ i: £ . 

HiK, L6£0 i 0 * ^ -f y * - i~ ? 4 V > 7 fit m M I gG 2 a S*HxhV7h7 

f v v pga t if. % m tz ia k o s ffi ^ « j£ t «t o *a * fi -r § £ t a* t * & . ^ 

CO PG A-L6- X M/7 N7t'y'yffi^ftliK4?il< o * - Y -y h SP © t A ft ft 
£ ft S . ffi L<l±, PGA-L6- X M/7h7h'y'y«? 'J 7 5 V X ^ ffi 

J* 4 ft , U 9 b — X -HSA- h' :* ^ y to J: o =5: ? U T U > ? M * S ^ u# * 
tft^ti. S B# fS f* . N- (4 ' - b H n * is 7 x - )V T -fe f- ;b ) -vi y b * is > - 
tsj-f-yiS-^flcSft^-L. 7W^-yhjf*l!t PGA-L6- X M/7f7t'y'y|: ft 

ft*«2aPsrroh3/Kctiv^T, 'J # > b / r > if- y # y b ffl s ft m 12 w m 

9-Y «r YUft , 'J # n' - 7 y f 'J #y Fg^SW 1 IJl/7n F 5 7 / ^ 
ffittfttl *#tf^l & by txy >tS#L (fit. m 1 con 

(if t, ;«l/y fxy h(:fSt?.jS-&ft«l/y fxy h^A,^^ | J75> 

xti*i(t^fLS^s*^-tf^ y r y y^fflSr^^-f-s*^ itii^oi/ytxy 

M?'J7y y/glf KHftf «^ l J7'J//'#ItiiLTbyh"xy h 
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I<7)l/yfxy M;, rnH»/tfi4ti ( ffl t . ; « 7 n F 7 7 ^" (4 . 

M x. If , L6-PGAJS ^ #; (4 & ^ £ fi , ^ — y-ybaUffit^ft-fbSfLft. ffiL< 

14 » n ? ? h - x -hsa-pga7f *r & bl m m co x o a ? o r u y^jwafcttnras^L 
<i4^Tfra»PGAia*?Hfc^:a*jiii«ji.aa4h^fc&*tfa-&«cs «giPGA-L6- * 

* a # jm * *t- a 9 * =f- co m it . *h . ^•mmm^m^m^Tm 

watawafflrai. pga co hi m m. w m co m J4 m <n r s f m w , iiif, mj/ u 

V 4 fc (4 4- b FnJfy7i-^rtf;K'J ^ y *§s co «fc 3 4^7^ F i t J5 S 

R n# f* , VS filMco/oF^y/dt^g^SfiS. «ilf, N- (4 ' - 1 F n 
Jf>'7i-it'r*fA')-« l J h # ^ y - t'jt^-y^&Jj-L. ; # ^ J4 , TV 9 
V ^Kfz PGA-L6C ft # S -fr 4 , 4^(4I^^T3 ? -c7)^(7)^^c?)rtHtt«« 

^ur9^xiiai*«*'-fr«fc + *«ri$iBikatT«ai-r4Sfi<oft-&**igft 

3 K B ffi t4 

9-y v b ffi * . i*iyy FSIrtiSl Wfi^ftJ t"xy F(;S4 
L ( ffl L , ic7>micoJS-^1*{4^-^-ybgPfit«ffi'ft;-rS) , 
^ oi/yfxy Ft, ryf 'J^yFitliryf M>F^tte^-*^S4 

;«uyfxy F{:7oF77/JS4t^ (fit,. ;«7n K5v^li7l/ 



(29) SIf9-506594 

9 - y v $ ti fz w m m a t *s s & m & » w ft # n t se si § a * ) . 

±IB^r^(i:N-(4'-b FoJfy7x-^7-fef;K-A"ij f- af ^ y / PGA 7o H 5 
£ (4 m IE ^1 ffi -C h & . *iBI«»tt(:*M^7n 77'/l*S«Mii> ^ 

£0*X7i - r- #: ( M X ti'\ 7i;-/l/7X^-K*X7i-f, I b Me 
toposide) * X 7 x — h . V-fbV^^y^X^i — F^f V/l-t'yy*X7 

x - f- $ ) SU>'r/^y*^7r?-€^|tH. Milf, Wallace et at . , 
Bioconj. Chem., 2:349-352, 1991 # Bg <, 5-7 D y N y y (5FC)/y h yVf 
T $ — -fe* (CDase)C0glJ<7)^J{± , Senter et al . , Bioconj . Chem. , 2:447-451, 1 
991 CEHSiltlf^. it ill CO M \t . /3-5?^7--fe'Cil, / 3-77?i,7nF 

*»»8(=MttfflL»S#4L^SKfl!fci, If ffl « lb ^ * ffi M , WiB, t y 7" 
57f y, H ^ V /t- b* 1/ V , 7l/^?Oy, ^hbly^rb — 5- 7 A- >f n *7 
5y;K * ^ T - ^ . i'^t^. v-^a*X7r5h'. SVy775ft 
A CO j; 3 =5r {fc ^ S i£ ffl . M Tf </Z , Cancer: Principles and Practice of Oncolog 

2d ed., V.T. DeVita, Jr., S. Hellman, S.A. Rosenberg, J.B. Lippincott 

Co., Philadelphia, PA, 1985, Chapterl4 IZ f B M £ tl tz i. o ^ flfi CO H ffl (7) {t 
iSHt^S. *«*0«BftOl*tJff4 L^ltlil U 3 Xb y (trichothece 
ne)T S> S . 

h 'J 3 -r b y J4 . ^S^III (Fungi imperfecti)«±«ll(;j; 
iX&^^/ttiBaccharus megapotamica^^#.gf$iX/t^^%T"$)-§>(Bamburg, J.R 
. Proc. Molec. Subcel 1 . Biol . 8j_41 -1 1 0 , 1983 : Jar v i s & Mazzola, Acc. Chem 
. Res. 15 :338-395,1982) . Z\ tl h it mm t *» fc Rf t tS if 2r ^ * "T h ft h M 
fc^ftT X'h h t 6. tlh (Tan, C. Fortschr. Chem. Org. Naturst . 31:61- 

117,1974). itiMl^T . ^^flt^JSfcWtt, SE^ai^iftlSJHtCia*^ 

F'Jaf*yii2')0^^ J :7 77. BP *> + 4> -b X * x A- ^ -/ -4* K * Jt «f »t * 
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f*yaVE*8«h'J3f^yi:"fJ:) • ISb^f^^ti, * IB « ff m 4 , 
744, 981^- R X/m*, 906, 4 52^ ( ?| ffl t i ^ t * 0B«f t ^ i il ^ t £0 i: f S ) t 
IB«3*iT^S i3C30(?)/;P-7 ( HP % . ^;^7A, BSVO t M # S 

ft & , ^ ~ 7A0#«b >J 3f -feyOft^Wt LTIJ, is /l^ y (Scirpen) s 

nijyyc, y b F n h 'J n f t y , ;p ^ y -4 , 8- y* * — ;P . < )V ±) u — ;P . 
y/Kyh'J^-;k, t-2t* h 5 * — ;k . ^y ^ \l Y n ^ y y )V ^y , 4-f'T^ 

b ^ y y Jl/ ^ S — , 7-t Fn^ yy'7t yy;Ky-/K 8- t Fn^ y 
i/T ^ b * is y J — )V ( * * V 5 - * - /!✓ ) . 7,8-y h Fn^yyT-feb^r 

y y . 7-t F u ^ y -8-r *f;vs;r* b^yy/i^y-zt^ 8-r -fe 

f/H*y5-*-;k NT-K NT-2. HT-2. t f ;kT-2# 

s #* £ . y a< - r b co # m b y ^ t- -t: y co it m m t l t u . n y 3 x 3 o y . 

h'J^fyy, x^" y - ^ U y . 3-7-bf ^f^^^-A'l/y^/K 5-r 

^f^r^ y-^v/-^, 3,15-y r ;i^f * * ^ - a v y — jv „ ^^'i/ 
y-;i^. 4-r-fef /i^-A'i/y-^ (y-»fvyy-x) s 4, 15-y r -fe f- a> - ^ y y 

- ;k . 4 , 7 , 1 5- b y 7-fef ;l^^A'l/y^;H^f b 9 - T -fe f - ^ — a ; !✓ y — 3&s & 

y b , ^/^yyj (-iff^b^yyc) . o'jy'yA, u y y y d . nyyy 

E ( if b 5 b * is y D ) s n y is y H . th7b^yyF, f f7b^yyG, 

f b7b^yyH, ^/i^fx^yy, ih^yyA, u^yyc, $ b is y 
$ u b ^ y y A . $ n h y y B . 5 u b ^ y y c . $ u b y y D . n y 
b 3f is y A . n>Jb^yyBStfn>JFJryyDi^S, 3 fc . — ft W =5: r b 
'J 3 f ^ y J -fe X ^ ^ y 4 b IS Wit ii s rS^ttft Baccharis mega pot am i c a^ 

6 * m § ft fc a . y # y y j fcDfIfft4fc^tt*fcfcM-r-& 0 

ia» $ ft T & D . M £ tf Jarvis et a 1 . (C «£ T IB * § ^XT ^ § (Chemistry of A 



(3 1) 



4*^¥9-5 0 6 5 9 4 



lleopathy, ACS Symposium Series No . 268 : ed . A. C . Thompson, 1984, pp. 149-15 

9) . 

* % m « , »***ttmtta5ffl«»a«-7*u^'j-*ii«^4. * - y y y 4 

>7m% ( - « S VO tS* (ilfi^^t«^-fl:l<, * * ft tt * 
f^tf -5tfi5ii-HTOf ) CO ^ m W> M CD # if 5. t/ U # V F - T ^ 

m #\ fjigta-iEtnt^'JT-jti^^f^ { mwm iza iff mum* 

■ft L X ) , l^iSttlM^tt^^ftii, it« W3*^s tit L < ii If 

H ? 'J75yxHf4ta 3 ffi fi£ § <i & . 'J*'yKiti±7yf 'J#yn 

* -T § # » co St * ft -ft (4 . S*JStt3KW«£tt#*£toitiS-rfctt* + #"CfcJ& 

« vg ft as *g co u ^ t° x y v cd n 9 - y - y h a « (4 « « vg e ai m t n l x * w m m 

K^txf ft^ff (PE)^f >J af *y«J; 3 =5: # SI # ^ ii , ffF K t> X 
1tmZii6. -ecoSgm, lff«»ttJ±PE«a4-fcBB«^ & . IL-2^TNF co J: 

»^^^-^<oioTwa#Jt^*i4asttai«iii, 2o«j^t\ * « w <o 2 a 

sttas»i-y^ryH*fc(iiStta5ffl-r>f-'Jxfvi«ofia^-M*-^i.4. ffl 
iwr>f y#yn:Mts y*'>h'coi«^sn±cojttf), * - y -y h © ^ co * 
- y -y -f >- y gp # co ft * co Pal co ?s tt ^ m - 9 — y -y -f >-y§e^is-&co^g'i± 

* l t , j&isftws^iiiitsntf'j^y-sfti. self - y # > y & >t 

l^ttll-7yf 'J*'y Fli. - m. iz V >■ t x y h co IFF 11 X 9& a § ft h . u x 
tiy h t «■ -r s a 'it S'J co a * jfid & ^ <r t rv v e x >• h a -e co vs it ag ?n 
co « ^ b# p B T &m -t h i t ( a e x *q « n ¥ « m u - t * - y >y x ■* y y sp ^ v 
co « ^ ^ - y ••/ h sp <ft ft * m m ± o » ^ > ci^ f&fasws^n±> # ^ - 
y -y ha»fi[tC"rUAi;-s^4#ttp^/i'36«JKift^nrififc*4i t < » ^ - y 
vMffifcf'j^u-?^*. f o i/ y t* i y h ( at # > otiaay-i&iiac 
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!H&LTS-5-*£»S?-r4l£#tf>ft*BV*tf>fci:T, ^ y 5 A ^ ^ v A 7 v 7 7 

«a^f*f 7 7 'J y/HUi £> X' § S . jS 3 =5r © * ^ ft =f- it M £ L < 

H6 5 0 0 0 - 6 5 0, 0 0 0 b V^iH^^f ttl^ . 1)5 0 0 0 ^ 

T- y * iff <0 # V v - (± » Jz M co vS tt * ffl eo £ * ft ffi fc [&l ft & ft =5r 5 0, 0 

0 0 r >v h y & m t h # u v - a if it t ft m § ft * -r ^ . o^coisaiKir 
ffl=SrsKUv-«o«ii. r x h 5 y . ^yyyy, u 'J * * - b , # ?t co -k 

% § (Miff, 15 5 5 0 kD ) CO rfr U =f "If >y # 5 --f K IP £ # if <, 01 i. J±' . T * 

x b 5 y *■ v fj v y a t± r y * v a y y t * >y ? y v r s it & 3r m a m r co m 
nmiizmn £ tix ^ * . 

f*>6t»5. * CO IS * , l/yfiyKD#^-y7Mlli, iS tt 85 3f * - 
y -y h»ffit«F-^^&3&>. i/iiilliffiCJ; 0 & a £ ix h t X co 11 ^ co JS ^ IS 

«ttasttasjwfc»sft«. * «o m * . *^ v >r ? o ^ ^ a t $ y ^ 5 a ( 10- 6 
~ 10- 3 m) co n h o *§ it g m co a *§• s & * # m x a & -5- x * & . 

ItWl M , M X. if ^/k^ 7b7U y> N-.X f;l/*/H7i H , 2-75 7-1,3 
,4-f 7y * )V7 r 7 y , \^ft^f;M7iy, 58 gt # U ^ A , 31 

f 5 y>, V s ^ n o 7 b h U # -fe - h , 5 V 9' T V > . ^5?y, 7" o ^ x ^ 
y U y > , 3-Pft J fi">!l> , y. tAXf y, l-(2-? noxf ;H-3-(2, 
V -3-tf ^ 'J y;k)-l--fny)l/7 1 N , N' ^ ^ 7 f- V V - h" X - T -fe 
^ 5 F . 7f yf y'y, V 7 n ^ ? )V is h - )V . ^-77X^7^^-^' 
. -i * x 7 r 5 h* , 2-^;M7Mnx;k*^-b > -r — sK K , ^ ^ V - 
, 3-f7f ^'Jy'y, nj it tt ^ - ^ - 7 V f - 7 * ;l/ . ttA'jy My, ^ n 
yf y'y, T y t* >- y , I CRF-187 , XUnAXf 1/A*S y-;K ? a a V h 

iy y . 7y'J y-zKyy^f yy, xeof/yv-^A, r ^ 7 f >- y . ^ y 

h X ^ f- y , PALA. *;l/#7"5f-y, 7At?'jy, *5*SF, 0'n75f 
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y . S V — ¥ V — ;W . y' b Ha -5-T v f- y" y . 4' --r * ^ y - K 3f V ^ b' y y 

. ^y**y;K uyih'jy'jt'y, 7 r f 7 t* y , fr i /7'jy, f a y n 

y . lf^*X, N-(2-t Hn^f yXf )-2-— h o -1H--Y 5 ^ V - >V-\-T -fe ? 

b° y y* -=E — )V „ y* -r A — y B „ ;>< )V A n y „ y'bF'nyy^ny. 75*y-8 
-PS . *^t>-b7V"-;K A *° * T J - )V . MJ^r-y^-te-b,. x :t 
X^/k^'T'J y . x^-y*?-^ y yftl/yft y yf i/>f i>ff S Li> ( NCI Inv 
estigational Drugs, Pharmaceutical Data 1987 , NIH Publication No. 88-2141 
.Revised November 1987 # ffl ) . 

* % bj w ffl * a it tt & a t t x it . fj y -7 -X 5 -v 9 . ^yhoy-l?-/? 

^ - y -x 5 ^xi/7ik7r-i$ «y * # s l vi o st it tt m m it m m * -c & *n 

T&D. 123 I, 125 K 130 K 131 I, 133 1„ 1 3 5 I , *7 Sc ^ i2 As> 72 SCn soy, 88 V, 

97R U , lOOpd, lOlmRh, 1 1 9 Sb , l 28 Ba. 19 ?Hg. * 1 1 At , 2 1 2 Bi , 1 5 3 S m , 169Eu. 2 1 

2 Pb, iC9Pd, niln. "Ga, 68 G a, S7 Cu . 75 Br . 'Hr, ^Br. 99„ Tc ^ n Cs i 3 

ffl Stlttt^a k L T (4 1 8 8 Re. 186 Re s 2 ° 3 Pb, 212 Pb. 212 Bi. 1 ° 8 Pd „ 64 Cu. 6 ?Cu 
9o Y . 125 1. 131 I. " Br , 211 At, "Ru. i05 Rh ^ i98 AUi lesHo&tf 199 Agi fcfci 
i7 7Lu*i^ 4 . 

ft § . fit M m M m k L T (4 , O^-nU^I IL-2, I L-4 . I L-6 

, iL-12 « ) , &m&Mf£-gm=? 0 . v y*h* isy . mmmwm? , 

y x n y^ (Mi(i\ GM-CSF. M-CSF^ ) . Ifiilttif «J: o^yF^ya 
&V-e<?5flS?)g|53K L-t y?-?-y, E-b y ? f- y , p-fe y ? ^ y « 4; 3 & y ? ^ 
y 2fe je ^ re m m ( * y ? + ym) , ci q » v nk<*> j: s =sr * y ? w e » # m 

|al tt CO # ^ 3&-'fe s . 

4 , M a * fit M * ffl (4 . lt«^)Sli!«SISL. * co IS * . II * SB IB eo te & 
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( TfcHWfFSfi 5,284, 827#fciE» ) £ # tf . £#l&<Ofl:-&»tt*fS*filHIlJ£, 

^MJfrtfJH. # XiSmUcO J: d £jfilMj£R* (angiogenic) tUtg^t 

* & hjj T ffi ffl $ fi & ?S 3 =Sr U # > Y b L T (4 , b* f - y , A7f ^3B, l- ? f- 

y»» xt"b-7, dsDNA^ 9 ^"^ > h . mmmwmm&ts ^ cowiPAik&vmw 

fls *i ft S . SI4ffl««7yf'J*yPkLTH, 7 t' y V ( *f t ' * if- y ) . «g 

M * ( M ^ y° -r y M & V s x b° h - t ) , V y ? y < y ij - 9 v n 7 V, ( M dsDNA 
y y 7" * y Y ) iy'Cil (MiilSM) & h t . 'J # ^ H i 7 f !) # y 
FMi^^c< t fc *<7 k D S 10 9 M<D SI ft ft T 5 ^ £ ft S <0 ff i L t"» . 
SF * L^2fil7V^-yf< 5'^7nb3A'tS#Sfli 1 o CO ft * Ji . ? 

- y -f -f > ^"sp^-t y f- y a y y t tz \t 9 - < y rmft-v n y y nm&fo 

^ ? It IS « , S»fi«SHI»J: 3 & M S L<=Sr^ffl^»^)»jjtfcjBH^ 

& P^l M £ # , h'^f yfttifttXM/7b7t'yy^Sl6J^tf^*tM^ 

h7t'yy«40^t'tfVfe^Ifi<7) / >^< fc fc loBSftUby7f7K' 
^' y fc ^ £S 1 ffi ffl £ ft & £>\ SDOS^rgP©i4X M/7h7t'y'y-iiif|si^ 

#(0iftiItJ:-)T4f(i»lc*Sif3*i««?t*f^8^«)fc«)l:ttfflt5; 

36* , K#^*Wl!*flj#LtfLlf£lRS* , L.&. 3§ fif a V" * SI JE? f£ co S £ li . ^ x 
§ „ Sheldon et al., AppI ■ Radiat. Isot . 43_Ll399-1402 , 1992{i , 4± * l=r t 

tz f- ^ x - r-;HSi=r#; 2r . x 7 y y y ^ y^-4- (n-v y-f s ^ ^ ;u ) y ^ n ^ 
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**t>-\-iti )V-#*r is V- V (SMCORSUfcfiEflc h A S / f * 7 ViilU M/ 7" 

x h y r h r b 5/ y - * y m. 9 - ^ r -f y ^ gp # fa * u „ 4 L < \± m 

MMxnz&m-t & x ? izmmtsti. z comma. sMccii^uM/rbrt'yy 

£7) M ^ fc , dttSI 7u — y^ri y y ffi -ft coMWk b ^ : a 

rt.fc2Otf>«#0>Jfi-&i:. Sl(S*-XhV7f7t'yy-Kft)atflILtI 
if. =Sr £ Urtf . *F4 L < idfftH L , hplc^t >f Xf|, sds-page, & 

J3 K JCG tt . b^--^yfe^-fg77&^ in vivoj SE ^ <Z> V* tl j6» 1 O ja ± Sr ffl H T § 

4 ft: « , *«Hg^)^*fc:^rfflsSrf-3i-x-7 i /Hfi-&#tt, spdp , ^;f^5^ 

. SATAC9 J; -5 & ffi CO -f- - ^ it ffl £ £ i£ m- V V A 5 K^/U-K-t Fn^fy 
X ? $y y A * FiXf/K N-.X ? i/ y A Jy;M4-3-F7tf;H7i/<yy" 

lo«^yA^l^iJ y >0"yny7S71};i«j'>'^?f©7l/'i 5 H ^ 
3HfcJBfctf>ffi-£fc:.J:r>'CJ&j£S*Lf»4. «iK, 'J y y 7yn/7S / Hi, 

m t if ? y 7 m z sncciz x ^ x mm^- & z t £ ^ x m m z tiK ? y ^ 7 n ■? 

HU't pH8~10tfKJS L s fttl^Ltg£^75y*tfi^fi^ftJ4« 
tJ. 4 Jt , lo^^y/^f (7)!J yyO"yoy7i7lil«5 , y^?f (?) 
7^ft KW«*i:tf>RJSfcJ;-5"tiS-&'ttfcM«LT«>J:V*. ft £> ft fc >f 5 y IS 
■&ta7cLT»JC-t435S ! 5rrS>'tt^*feJjtL#4. 7/l-f t Ft ISli, M 

i if * y ^ ? « w a m co m it ± tz \t r )v -r b f * * ^ =f n r f « £ fit *q t o r je 

X Fl/7 F 7 t"y y-^-f f < > 7 M » fS tt W M CO jB j£ yT 5* T t± - Ijgft 
-f 5 y b* 4- f- y * SMCCI^ * it x V V T h T b* jy* y t IS § * h . i co fa /iff H 
* ffi T <4 . XFyTF7t'y>t»fS(I£t)^ 5 J b * * y co £ # "T i£ '14 
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ffipH&^'itt sT > 3£JtC0:5fef+ T . £ (i'NH 2 0Ac, P H4(50mM) i0.5M<ONaC 

1 i: co ft ft T 5 yt^f ys^^li2ftH, 
M x. 44\ xM^rhrb'-z-yoi^, Jil T co # «I T fS ilr /» M £ 3 . 

^"^-y (Pierce Chemical Co., St. Louis, Missouri) l/Z ^} £ %> ^ 

- (x h v 7° v r t y tz n l t ) * )v m m & co dttji jt m w ( » 4 t < J4 mum 

ft ) £ , If L'J ySSIf LtSMCC-X M/7N7t'y>^^^f 57 

f^r^-y^^^fcasfln-f-S (DTTjg7ufjif*MisiS-£- L- ?t smcc-x hvrhTh'yyJ 
IS fa 3 . *5A^ISgL^*fe^»lSfii*liIf ffltl S), 

-pHS:^T§^^^->-3SJKS:fiSn§-^S^'-y ? r - £ # 5 A t,z m fln L X , x h 

± co 4 a t » 9 — y t- 4 y r w> ft & ft ft -r § y % y h - r y f- v # y ^'7^ 
9 — y r- >- ^ tr Ji , * - y -f a y 9~ s - u *f y h 4 *: u * - y r- ^ y/s-ry 
f U#>-^IWitaitS4§*S. M.'ft*CD? -y*r a y 9' % * # * * 
K ^ # + * fc: ffi ^ ffi tt <Q M. m Kt 9 - y >y r- *f # * - y -y r- @ ^ * Jt * s it flt § 

ft s ir fc , 9 - y >y MBH^coixa^^e-^fcai^*; tiaifu^ts^ 
r»r n 1fflJ«?*t^fctot(i, 2o<a;fr8;j&**3&*C*4. SS l <o ft ft -C J4 , 9 - 
y v 7- <t y y^ftOr^m^tk* r ^ l* co j fip^^Btt? 'Jr^yx^^-XAc 

iotili'^'JTtS. i co ft ffi {± . ^yA"^fi«^ttt? >J75yx«^ 
itt&tfrt is 'J ^' >- k s t ii r y f y x/> k t i -9 1 lift t ^ „ matt, 

Httt'^-f X hi/ 7 h 7 t'y y-? - ^ 7 f ■( y ^ * ffi ^ #: ± CO b* * 

y *s ^ m m. co « # s- *e & l # & . 

* - y >y x ^ y ^ gp - u # y h' ± (4 9 - y ^ < y ?~uft-r y * v *~ y y 
co m & * ^ - y -y h^mi?sj:b^eii#-rsm2cD^rffiT(±. «i«ryf M'y^ 

4 Jt 14 U ^ >- H * ft ffi 4 fz (4 # * -T & * ^ t *a # i: CO in vivo a ffc fi!t ^t" 
U-Cifi-&**Jllff36»fe r itKt^ j . W * If , tsj-f-y-fttitftSU^^H-^- 

y -y r- < y 9* m » m & # t t t « ffl -r s * ^ , r t ^* ^ {4 « it + co b ^ + y it m 
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#t^a-^#»iR(cj:-9Tit««^:S»v^«*«&»JitU, - co « * « # reside ii 

^tjoTJitiKs^&a^j^e^yTSfti. fid i tr , * h m ft m 4 , 863 , 7i3# t 

# m 2 ft v> . L *» L * tf* 6 , £»*StHf fi looKBtt, i*ti*Lfc 
b ■ * ^ y ft St * 5&i r b* ^ y iz 4 ~> t m m § >r y^-t'j*'-y 3 y s- g tt t »r 

T b" V y - ? - V -y 7- i y 9 W> % m if * £ ffi ffl -t S * . RESffi S A fc 4 o T ? 

>j r § ix & jt k w % « m m & & & -t & a. c *° <j b ?r ?■ y ft n 5 y x ? x y 

y ffl £ ft £ „ fi?(;t{f, Goodwin, J. Nucl. Med. 33 (10) : 1816-18 , 1992#S3 

. LfrL^^H, * 'J b * * y ft b ? y x y x y y fc 4 tz . isiCi^L^Tt' 
>>' y ft * - y t- * y^«**3B»$-ii->f y^-^ub'-y 3 yf^t^ 

3 K RESJX aACiotl^frC^'Jr^iif)^^^!*!! HtlS«ii§ 

;« m m <r> # ft nf @ # s * l , f£ t h # s ft s y # y k -js tt m m t ft it r y + 

'J^yH-iSttaKJWwlllitiiSs^^ti. £ «o J: -5 5r JttL if if © (4 ^ - ¥ -v bMM 
ft Sk m 9 - y -r 4 y 9 <r> it iz ^ f ij £■ ft* « £ ^- £. § . 

* % ji . ? y ,<? ? ft ffi Jft A V ft? y K 9 W ffl m *> 6 =5r £ ^ U T V y S 

«t§. £ ft 6 ii , 7 > f 'J #y b'/'J # y F (W t if 7 f y y / t*t f y - 

y -y f" 4 y^SP*(fi?"Jx{ftn;#:)*a-^#:<JO in vivo a ^•#:®jSay : 'Jfil4'^ 'J T^y 
XcD^ft(7)ffiffl^§ll:tS J: 0 ^MW^tt^f LT^S t i ft 6 <7) ^ y T U 

y/siii, ^-y?f < y §p * *a * o ^ - ^ ■/ n : jcl + it * ex » s ?t 

ftctffltifci). i ft 6 co ^ y r y y ^ m c=o m <n m ^ {4 , m * -m m m t y ^' 

« jd is ft ffl (4 , m * & =3r ^ - y >y hgtfttsi^-y* h : # ^ - y ■■/ h « ^ 
- y ^ y ? tt t z 5- z. h . tf^r^ ^yy^i^ffliK $^B|©7i/?-y 

■f y^7Dh3;K*S43fLl»}SffiIIIi, MS fj t" 9 — Y v V ft 5 ft 

. fig o T , 1? m tt iffi a fl! ft tt # JK JM ft ffi co 4 3 * ffi tt Jg *^ /fe ft * ffl T" * 

^> . 

*»^^>HJfcfc:*ffl=ir^ 'J T y y ^ ffl «4 » £ L < {4 . 
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- 9 - y v -r y ^ # - u # > k ( * fc « r y u # > h > m & #= t «o a * 

<7) 2k 5S T ^ $J 5r in vivoj g j£ , 

- ft t ? ii § ffii Wr y f 'J ** v M li M' y h' 1 1 *f t M-^ L 

mil . 

iff 4 lv^ u r y y?'Mii. — k-3- & fc«at/-N^y — ^* 

±JK*fcL*V^«>^)fc:*8!JS#i.ft. ^ * y - * & ± j£ # fc <■*- & ? U T U V 9 ffl (2 
, T a" a *7 x )V (Ashwel 1 )U-k7°? -£tzi±m<OU-ty°? - , 01 *- & ft & B 1& A 
V/*. It \t IFF M CO 9 ■yA'-ii(;i^Lt7yy-x/N-rtf i^'^nt S y V 

-ty° ? - h L<B-7yy-x6-*x7i-M/tr? - ct^Tsas^is 1 o 

4fcM:*:h.Ja±«^*y-:M:*lK*lt»#)**tt.fc -5 tiiaUKSiifc^^Tft 

4 . i^iaifirN^V-xwWJ: LTli, # 7 :? h - x , v y y - x , v y y - 
x&-*X7i-f, N-r -fe f- /I- ^' ;p =? -9" 5 > ^ * h . ^ ;u n - x , n-# 5 y V 

5 y T- F ffi a V y' )V a is V M ± JR «0 i 5^7yA'7i;H"fe7^-tj;')-Cl 

A gy m % y y r y y y >w <o ^ * y - x it m * -e * 5 . # y y F-xf^/'jay 

r-' t 9 > ^ 9 M t CO (± N Lee et al., " 2-1 mi no-2-methoxyethy 1 1-Thiogly 

cosides: New Reagents for Attaching Sugars to Proteins, 

" Biochemistry , 15(18) :3956, 1976 CO R t ft o T it 0 tf> # *f 4 L V*. 4 fc SO 
«9 3: 7 ? b— Xf-^-^y 3y H fa <50 a {4 , Drantz et al . , " Attachm 
ent of T h i og 1 y c os i des to Proteins: Enhancement of Liver Membrane Binding 
, " Biochemistry, 15 (18) : 3963 , 1976 IZ IB Wt £ tl X h . fl! o T , # 7 ? h - 

at4 . 
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if 5 9 h - ±f&ft b-t & ? > ^ 7 mm? U 7 V >7Ml&* rtIttIHi^5 
9 h-xSi^Wfl ^ yn^f, 4 ft; \± £ <7) J: o % if =7 9 F-^SIJItB? 

L< ii fi ti J: 3 tRaf-fhSft-fc^WC^***!*. ® ft # 5 ? F - x 

flllMOa^f fflti T ? 'J 7 'J > 9'ffl<DmM% 9 U 75y^^glt. <T 
*i 6 tf> He 7 9 - Ji ? U T U y ^ SI i: IS t , JfffflJKrtlRii^ffffli&Pf&L. 'J 

ts#7? f - x * ? ij r 'J y ^ M <?> m f± . b F a ! 

Kit W 9 9 W (* a V A 3 >f K . ft ^ * =41 , 000^' /I/ h y . **j£ =1.8— 2.7) 
07y7n^nyA3^f F » # # T * ft . T^rn^nVAa-f K «0 ffl 31 =5r JflL «t> 
^ 'J T^yXiiGalli et al., J. of Nucl. Med. Allied Sc i . 32 (2) : 1 10-16 . 1 9 

CO & a t LX if 7 9 h-xSiAilUJtl,. ^ O i; 3 fcRaUfcSfifcffitf)? U T 
'J y^Ii Ltii. Mill, # 7 ? F v)V\\LT)V 7 5 y , if 7 ? F WMfc-lgM, 

# 7 ? F y ft - 1 gG . TyToA/h/nt'y, ryrn^x^y-fy, 7* y T n 
t n 7 7 x 3 y ^ # ft „ 

iilft M»7^7 S y (HSA)(i*^H|c7)? V T V y 9 M f T' , (\^y- 
X ) . - b hit m 7 A- 7" 5 y (HSA) — ( u if y F ) n 

< nfci 1 s&» fe*H04 TWKHcaM. m{± 1 A» 6 ft 254 T « tt H 0) 9E jR ) Wilt 

# 4 LuSttli T" U , 'J # y F A* b* :* f- y T & 0 , # # 5 

n-^tts. iifiKtt, hsaa* 10— 20fli o # => 9 f - x « m a. v 1 ~ 

5flac0b"^-^-yS*tJ;-o-Cil^^ain.ft <> $ 6 if 4 L < (i , * % (73 HSA 9 
V 7 V y 9" M (i „ *5 12— Sft 15ffl co if 5 F - X £ 3 ffi <n b" * f- y iz i -5 t IS m ft 
£ a ft . f *T±ISIiMilft'^f y 1 fl n JG -T ft b - * * y ft y < a, m H & 

# *t & H T ft 9 V 7 U y ^ M ^ S- % ft ft + ft % 7j ffi ^ 9 ^ h - X R V 
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? 'J T !i y ^ gij ^f^^^S^tft^H^iil.. l-fflcob^ibyfci^Tfi^-fL; 

tit, ##^tf5*«fc»##b***y»*'ffcs*i&v>$' y r u y ^ jw a ft # 
i^ns. *BB*»'Cffifflt*aE*ttiBaLfc^ 'J7'J y ^ m <r> % f * ^ y n 

?:*t. 

S £> tz , th^yA^f, #t:t M»?yA-?f , Milf toyA3^ HS 
i/tnirf/iy, tn g G, i*G»tf igM? 9 x to b b -ftSE** * t 

ti? V T V > fMli . b b l/yti> b CO JfiL if fx § ix 7t t # CftSItt^ 
i § U „ r^7n*nyA3>f Hiffl^SM^ffljSIJ. b b t n V A 3 >f b' & M 
i_ (f Si gma Chemical Co., St . Louis , Missouri;?j»A,7fT|R§;flT^&<li:T;£>&„ 

?-y v b t « Lfzm&fo t 9 v r u y ^ *o t n m m m & m & # m js t ± s 

If* Kfc^KRfcB&jhTSfcibfc, JflL«Jf-BttcJEttU«< * * - ^ y b tfi 

^LtjS^ftcg^Li^ + *^*# >jr i;y/M£tfflt^. i <z> « b& 

li*aTfc^r»r* 9 , 4 sfc ± £B J: 3 (:lHi#7? b-xa^^jfijS&ffffXjA 

? f-X^±«*t 'JT'J y/fJOlSJSft^. ffl ;b ^ ( 

MR*? ? ? h - X b V( X ) My:. rnA7fIj i fc ti ^'J?-Ij CO 

# 5 ? h - x * ± & # t -r * 9 u r u y/it ui±, 41 ig w * * ^ * (*& 40 , 

£> 200, 000:?' )V b y ) Sr W t & # 7 ? b v /b -ft b :t f- y -ft ^ y ^ ? M (M 

t if « m 41 co x b u y° h r b v y - * - ¥ t- <r y^an^ffi-a-ftSBfe*-*-* ) a 1 * 

- /b -b b jflLjf T )V 7 5 y 4 fz it fte £0 ft & S tt T =5: ^ »T it tt ^ M * > ^ ? « O * 
5 ? Fy;Htt"^f yftiift, M t>" t b >r f- y -a v ' # 5 ? b - x -r ^ ft # u 
y tv 9 * - b , u u is y , ^yr/K-y, y r x ^° /t- x - b ^ t- * h . ^ 

7 ? b v-;b-b't f - ^;b-IgM4 fz {i-IgG(*«;150,000^';U b y ) . f t>*t t b jam T 

;p y s y , igGa i>' igM# m t % 5 ^ b - x -r v b f - y -£t w -fb h 5 y X 7 x 
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m 200, ooo*» t »i,ooo,ooor ^ h y ) *)*jsio;yrijy/int LTttfflLS 

6 . + Tal W^^fl 4 12 i* ft=F M (#&40,0003&» 1.000, b ycoii) 

'J ;l 7 5 F ^ U v - , iK'Jh'-^tn'J Fy-^'J^f l/y^^'J?-, t" n 
)V x — x )V U -i y|3!frijv-, h° ^ y r? # U "7 — £ Jt ti PEG^ ^ # 7 ? h - 

4 . § t= s }S ❖ a* (= ft * § ti h b' * f - y it V # V - A ( y - y h t & itt L IS 

* % m iz « ffl l t# 4 so <r> y y x cd ? u r y y y m i± . in vivo# ^ ft t l r jt 
* e c n a * ^ ti h + * & m « a- ^ -r ffi 45- ^ 5ooa> t, m 10 , oooy ;v v y co k h 
) co a y y v - x a v b' * * y cr> m m w t s> h . ioiftwcii, £ <?> % «r a k 

^HfSjt £S L , JliVWIBWKWJHSaiiiLrSEftLlt^WTJlllflpjl' 
KK^ft LlV^. inl^^'Jryy/iOlflli, 6,6'-((3,3'-y^f/Hl,l 
, -t'7x-/l/]-4,4'-y'f;Ht'X(7y')t'X(4-7S y -5-b Hn^f y-l,3-t7 

Sit H ft -r * * F5y-b*^fy<o : t;-i)tii# l J-t^f-/h#7? I- - x -ft 

# y y h - x s aj * (± # 9 y b - x mmit 9 0 r u v y m ti . (D'j#yF- 

7 y f y y f i»tt ^ 1 1 »B 1 1. y # y f - i t (i 7 y f y y f -ir t 
^fick^ft-^flcSjBjfi^o^rS&teJgjfi-C*, (2) tbj j£ £ *i « # # # , If s. 

V If ■ # « * M » * BES* (c JR a * #t * * * * * fc 5r 6 "f fc: . IF « ^ W ^ » * 
T & S # 5 ? F-XV^7^-Jj]-LtlLli^?y72tll»«^lH Ln. 3 

y**yFfflI#ffl«ifttt!:^*#Hj:ot, 

IE T * 0 , ffi # ^ * CO ffl «c « ffi ffl § i «T gg T' S . 
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tzmtE-r h ( m 40, ooo*» ^ 1^200, 000^" a, b y «n« a. & tz \$ 
* m m » =? s to a 5 9 h-*mmttifmuftiiiSti.*gw-mt¥-wL, m ~> x 9 - y 

■v M:M^Ufat*tfS«l:giLt, * - y -y h co m £ * ffi T $ * & . 
Sfefc. RES^ £ 4h L * fc ft # ? >Jr5^^^*-XAt±*B!ar-ft¥* 

n jA *i m o 9 y r u y y m % s t -t h . ; *i t *f l s ^ftwx'&m z ti & # y 

9 h - ±f£fr k-t & 9 V T <J > 9'fflcom^lzli . JflL * ? 'J T 9 y X ifi m f> co 
T ¥ W £ ffi ih f # , 4 U # V H -T y <f- V ii > H a X W tt T'ilg ~f & CO T" 
Mcofl:^MII:£eo-?-coi: o 9 h-x|±^^tt^ 9 V T V y rm&fem 

~f h tz ifX't. v ^ 0 i co «t 3 t ? ijt'J y^fflcoi»a4ll«tt; fc ** T § £ 

CO T . i co ft a i 0 . if 5 ? b - X £ ± j£ # fc fl, ? U T 0 > 9' M & 9 - Y v 

T U >-^3WiFfllSlltt:BBL,'C«llit0!XIIiaVXVITBiST4. H *S XV I o H it 
f - y . (2) b h Jfll Jt T A- 7 5 y CO # 7 9 b - X R V s b* ^ f- V IS * fls , M , (3) 

* ^ * 70 , 0009 'iv v y co t ] * x h ? y co b * * y r u # ? 9 h - xmrnfax-fo h 

. H it fc i 0 , ^'5^b-x^^'b^^>'co«^r2r^-fl--rSJ:3^^y^ 0 ^»25. 
V +° U V - co IS $ * £ -6 i t A* T" % , W^>*l)til*#:* : fttfliai4»<0^ b 

liSiLft. tiiiTb'i/y-^^r^-^frcojflijKr-^co^yri:. xhvrhr 

ti;ynfi^#tJ:^tB13^ifti'-*'7Hffi t T S ^- § tl tz t'y$-j-y 

^" 5 9 b - x s £ ^ t L ^ v ^ y f i s y ^ u 7 - 1 co ? u r ij y / i 
^itt^iiiitfc^TfiiJiis? y r y y/Mii, ? 'jryy?'i«fg 
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zmm-t^z ? - y v h^t ts^^tis?3tis. h ttz 

a m. jcl 9 — y >/ t § (± , 200 , 000 1- y ^ m. 000, 000 y 

h y <o m m cd ) « # ^ m ? yry >^«*ftffit4. 

gij ^ ? 7 x ? ijt'j y y m i± , wa + ^'jtfyHifcttry^-'jtfyK/* 

-t'f < y y gp fa ^ {*; £ ^- S o -c (2 £ < , ^^ft^DjS-^*±^*fJtE^S 

fa i=r flc £ r ^ *g 14 -ft; j -f" & 3f £ •£ tf . £ ft t> <r> r^+77lj ? !) 7 'J V y M 
Jis W4 L < (500—10,000^^ h vJK^ffif^^T* 0 , Hl W< K B «o § 

fUfc^Lv* Jt«*f.»tcittJllLU4^*)*^ti«i««1*tt**-^. 
It ^ 6<J 3: r -V 7 71j ? U T 'J > y M H . 6,6'-((3,3-y7f;Kl,l'-t'7i 
-;P]-4,4'-i>'-f ;P)b*X (TV) fx [4-T 5 y-5-b H a ^ ^-1,3-^-7 ? U y v 
x * y gg ] EH i~ h >J >J A m co *r ij - 1* * f- y -1^ » * . ^'JSlf^x h 5 y -b 
* f- y 60 *° u - b ^- y ~ >v -m m * , f^x N ^ y - b ^- y y to ^ y - £ tz It # V - 

b * y - )v -m m & ^ t h h . 

t 'j 7 'J y /ifi, *f je & r y y 'J # y f 4 (2 u *yFt±^ 

t ii & -ft $ n . u # y k / 1 tz \± r > y ir a y h / ? - y y -r y y §tf # m 

a * <o *s ^ t ± o . « sn * o fe * ^ m. x* s ^ § ti h tt ig m - u ^ y h *s ^> 
#:4fc«vStt^M-Ty^i»#yHfa^flst:«g^^stg^^fiT^s.»is^<7) 

£ * <o ^ 14 ^ Ml: ilS h i£ 7J ** ffi T t h co ty * - y -y h (= M 5 iS 14 m SU 

« -r u aij - m m & m m l . m m n « 31 & » tj ^ w ml » 9 y ^° ? ® t vs 14 us 30 

b co ts 36* Pfi * $ fL S ; t t i -> T ^ - ^ 7 btJS-&Ufcffitt*M»Jlllfi + <oa 
14 s ffJ <o lb * J ti Ja s . 4 tz , ^ 'J 7 u y/i^liKICiato^iiS^) T , 
^ - y v v {z m & l tz y y h £ fz t± r y u ^ y h t » -r s $ » « t rs ± t s 

* si (W co ? u r u y y m it, - 0 -c ± tz u ^^jlt^^-l^s. £ if , b 
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< b U, l/ytiyb(?)4IWEIflt^-yf ^ y ^ SB # 

M^rhrtryy<?DT«36t|ffla-rs/sfttr»4 t « ar s a & . ffi. ~> r * - ? y ■* 

llW^'JT'Jy/JHSft^LTi.J:^. iiv^tt, * - ^ x <r > ^ SB # F 
V T V T b* y y £ 34 fit W K ? UT'T4<0fc: + **l*l8Ifc:*>fco'C^ 'J7'J y ^ j?J 
£ If Miflffi A L T t «fc V» . 

* % bj n it k ±i ^ t it , fl a * co * - y y <t y y m # - u i] y F a fc li -r y 
yVtfy F ft ft * W b x y h(?5«aiA»feBft*^4Jtftt<±, fif! S « co ^ y 
T 'J y ^ t¥J S t>' ? U T => y x i/ x y a t * ffl t A & . M i Ji\ SSJfe ®l ixii ft ft ^ 

iiu^kti^'jr'jy/iiEtLto*. m m m i xa £ tc , ft^^jr? 

ttv?i/f ^-TSl^ttffltl, in vivo ? y r 5 y x r n F rj )V h IS 

* 51 B J3 « II Sfc « ^ £ UX , I-125, I -123 , Er-165, Sb-119, Hg-197, Ru-97 

, T1-201& Xf I -125S t>*Br-77cO =t a H-y'itfx? .y ? 4 |i g jfe M £ 

* - y >y hiMJBatfc-r , jAu-^s»-&-fc:iiais6tt^)^ y r o y y m a* * % x h 

sxn;r?-ic)it?tfc^-yf'( yj/gp^^f'jfflLT, * - y x * >- ^ sp 

# * w js ^ ft (bp . » * l ^ 2 a » t n v a >vx\i9 - yy a y ymft-r yy 
y v f ft ) £ * - y -y MiftBCf'JAij-tJ. i 60 «t 5 * -r y * - 

tij-fe'-y 3 yi/tT^-i: LTIi, EGFl/-fe7'^-, h^yX7xyyHrT 
? — , HER21/ -t 7° ^ - , IL-2H:7j'-, y j' - o ^ y ? 7 X ? - 

^ A* 6 . 

mtrfaz ? - y -v bfflMizmi±z-£&tc&bt,z + ft%mmTfoz>&. v*. -r 9 - 

Uft^n. (recept.or-medi ated event) £ it L M M £ h 9 - f >y htfilt^? 

*i ?t ffi ft *5 >f y ^ - y- y -b - y a y*«RiftS*iftfc«»fctt^ + 4J-T»4iisiH<?D 
up m ft « ^ y r y y ^ m s- s # -r 5 . en^2gi§7nha;n:fen 
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#t^. ? y r u > >»* *g tk # £ ss m m & # f: <r> m m n « *» 24b$ isj * a x- & & . 

■I co X o lz L T s MUl'^T^-Hlfc-f y * - -J- 'J -fe* 

- >- a >ti-)tillM y^-^U-tf-s^a ^ & S ft 4 . «8|tfO*-^*x* 
fi5 7^li*f till, if $^f071/^-t'T-( y ^ T n 

h 3 ;n: «t o x m m -t h m m m ? - y r y ^ u , AfLinssci^tn 

1-1230) i a**»aB«)jav^ — -y <^ ?jj II £ 3$ -t S „ 

- -t & fc ft £ i* s ft It tt M ^' M *H H& f£ ffi t ffi J§ £ ^ £ O « 4 L u 0 B fiS ffl 
fiafcttffFMKWi-J^rftMSttfflw^-y'y h ffl fl& eo * li . Ml JB ft » 
tt # Hf <n m * U^-y? h lz fii it <b ix ft It IB o M » *» £ t h . 

«o"r*»WKfi*$*t4ff4 Ln»)Batf7nf3;^»lll, ft it ft a a 

y -y h §P ffi fc « « § ft 4 ft It tt © IK K * # m in L . * - y -y h § a fc ft It «g eo ft 

m fc ct h m m w '> * £ tt*^ *»w<oico«a<J5iistwfc*»42fc»tt 

3 ^ * « ct) r +3m W £ t> 3: V> j ft It 14 & « T * 4 . d 
iltSU +3fl;ifff * £ ftltttSS . Wi.(fln-lll s Y-90. Lu-177&l>*Ga-67 

tjiets^s^^- 1/- b tfiisiitusfeSi LTi«4?-y» h sh Ha £ ts 
xM/Tbrt'yy j6* ft nf tt ft m \z m e t- s ; t \t be ^ § ^ x ^& . -? t 

ft It tt a a ii , WiJf^-y-r-f y 7 ^ ft C K » Kl "f 4 ± 0 t> tr L h x V V V 

v t t- v y iz m m t tz a m m iz m t tz {3 0 & 9 - y -y b m m sp fi iz m « -r 4 us 

BB 3&» S . x M/ 7 F 7 t" y y t;^^ L t Mttll J , T U 9 — 7 4 y 77 



t> J: v^> . 
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AbramstfO * ffl ft fFJB4,867, 962#^i(H»fc: 12 , VS tt IK JW - * - ^ >y -r 4 

SfLTV^*. AbramsCO * Site s & ^ tl ^ tl & ifLfaUCO T J > 

* - y >y Mifi^xt" h-7 ( m - a a J? # § * - y v h m e <z> fit jk t # ft -r 

Ut) S * S' 4 * fit * ** in * W tc ft m . - # . #M<G2:ilRJGtti|s*-* t 

»L5r^. a#LfcSttjR*tt, in vivo? ia # * - y -y h m. m x o 

•y h m m <o m m ^ ■> 9 y ? v > k \± ± *} t& m 1 1 ^ & > . s^*^-y»h8 

* & hjj ji , a7fcEat4 2Bi4fcli3aHorw^-y7f ^ >- ^ & * & 

k i & -yiii-i- &» i ntrLtona* -y v 7- 4 yymftt v 

i o xsjl ± to jm co * - y -y y 4 > ym&foz v >< t? x y h tft#t in ( i ; 
- y -y y 4 yymtt tm 1 ws^fttg^Lt^i. u # > h - r v f- u a v h *r 
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I/^eiybCS^tittftfDIS, £> h w tt , Pv'Kxyhj&»S>iISI-$-4JS-& 
tis £ ^ « W iz til * 4 tz tb <r> 9 U T >J ^ ^ y ;W x 4 tt .1 ilk: ft *> & ? U T D 

vg tt % $1 fc g 1 co m & * <n u # >- f / r > y u a v f is ^ n <o 1 h m m m % 
si 1 £ n r jts tt * 9 - y * fl- -t s » 1 « fit * a <o 9 - y •/ f- < yf&ftt u 

U#>K!:?SfiII^^tfS2£?)I^«c!-l/yh:xy M:S4t^lS (11 

*Ma § fir ^ s ) 

h h ^ tt . tpt*43tli^fit*t±«*i:-*-«^-y«yr-f>'^95*t» # M flf 
S I H t - f 7 f S fi K 'J ^ y H i li 7 y f 'J ^ y H H 'J ^' 'J - 1 4 

fflt^i ; ffiU\ Witt, ffFM^fl-HMSrifOgSSBW:. -* fc^ffl » IL-6 
l/-fe7^-tJ;-5t^t'J(t6)fl5, I L-6tt , I WHrr^-t»Lt;ilf)£?) 

* — h mmmcomm^mm^-ox^x ^ ~ i 9 v > t tz \± >■< ? 9 u >%n&t l 

f 4 y y Tn b a )V<n> 9 - y v -f 4 ^ y HI IL-6* ffl^TU^. 
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m i tf , I L-6 1 x h v T V T b" V y £ it ¥ m ¥ S (c J: o T ffl # * L fc 0 . ffi 
tLtUn. I L-6-7 M/7f7b"yyta^#;5 1/yt"xy 
L . fa-^flsO IL-6f£4J*<0 » $ tJ: -? T £ IL-6V -fe 7° 7 - tJSfttt $ it h . 

i <0 S ft -ft l± , ^M»IL-6H=r^-**-*-49Iffifc»SWfciBi4. 7 - y v 
h gp {4 ^ M ft -ft $ * tz \k . W>'t > xyh|*iSrffi^-r4it-6-x M/7hrt'y> 
ffi * £ H « S<j 7 iJTtifcftt, m&lz£ nX\i? U T U >^*l^S4Lt 

^ ± o & a b<j t ffi ffl § n a 7 u r u y ? m t l x « , m a if i l-6 v -t 

7* * HSA- # 7 7 h - X , T V f - - I L-6 - fitfls - HSA- # 5 7 V - X sfir t' if M 

STftli . + # * Pal £ j&» ft T U is b° x y hrt**SIL"tH4IL-6*3S*Wfc:? 
'JTUtt. iSttaiJt!-f*f->'ifi-&«c*ift-5-tT. [L-6-XM//h7t'-/'y 
% flc £ i -5 T 7 - 7 >•/ hSUtffifcM^-fkS-ti-*. 

* 51 hj o _t |2 « h co il St iz ts ^ X . # fit fls ffl li # * 7 - y v h if ffi {c i n L t 
lf>5S44ith-r*Bit«ftft. S tt IS SO fS -£=r * H: 7° 7 - co 7 - y y b 
ffl&^tDMm ( f =Sr *> *> , lglcofitffca£J:VBJn«7-^-yfwy7"fitffc«£ 

InLt^s y #y h iftiiTyf 'J ^fy f ) a* St # § ft 4 . i co «t o iz m % h 
xth-rtrro-f tstfet. i§ tt he m fa * i" -fe 7° 7 - t t o t i o * 
» 7 - 7 s -y h §P fit IS gp # £ ffi § ft 4 >r b iz Kt h . i co ft N ? - y •/ h gp ffi 

fcli»*WtciO)BLTfcJ:^L, ?-i*7M^lffi»ltl ( ^ - y -y b gp fi to 
Sixe h-Twls^Kiot^ia^-y-y h SP ffi x tr v ~r ^^u^m.<-f h 

* wt bj <o ; co fig as * m m -t h m a . jSttiinMfttft^LTHTti^r 
y f- u XT y H 4 ?t <± U ^ ^F*'aiIt*ftt^-7-'7 F nf fi (y u ^ y H - 
staryf 'j*'yp-}Stti»ii^*jffi«ts. £ * * ft # £ i: Ltsst 

Htli, ^ - y -y h gP fl[ CO fit M il ^ # A ^ (I i; , ^-y-yhSPfi^cOvStt^^l 
fi A» « M tS . 

r xIRJ£tt^^-yi ! ISL^i> j 1 -3 co fit fls m *S ^ "t h # ^ - y 

•y fiU CO fit * « ^ 4 # ^ - ^' -y h ffi « t H « &<J S * 4 i & M 

its. s n r m tt ^ - y « , » »r s w co ta ^ co « ^ « ys- - y 7 ^ 9 y k & jt m 
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- y >y h ffl « t CO 3C & R JE ft to £ « ** *J> £ ^ fit ft « ( 4 fc li £ g fit ft CD ffi » *> 

•f- 4 . fit * 14 . siyi^jstx^j-ytsrt^tn, * - y •/ ha m 
t cDscm&tit ? - y v h mmt niiimsim&iVife^- & titbiz in vitro- c if 3 

* a fi , ttm&wnk^mftVrmvfo t . fitft«#MitrLT^sffl«£co^5£J4. « 

«*iStttte3i5»L, f««l«ilLt#g^fift^t^tiiL, is fit ft to 

* ffl § co 3&1 iff 4 L ^ . * ti f4 , «»Hffii£*fflv^fc»-&ttxt>-7-3ii»«E«S 
ill. ^ k 3&» ft 0 . ttlRftffttSaSras^fcjaiii^r^^^ 5 y/t^Slt^^t 
4 j6» 6 T * & . IS j£ & i> ft # T" & h i t s6* * A 4 o t H 4 fit t St L T «4 . ffllS 
SS^ilfflii^US. in vitroj fl m it ¥ & 1 4 & -C ft 4 (Milf. Cerian 
i et al . , CancerResearch, 47i 532-540 , 1 987 , 4 IZ B If fF H 4 , 867 . 962"? ty ffl 

m mm mi ) . 

co a ^ m t4 ft ft 4 e n # g # co m m t * -? ^ t & g -r 4 -c ft 5 a . stv^ 

t° x y h £0 # S| ^> ( g L T vi 4 fit Jg * -tr t; * - y -v h M fir co ft « ^ « ffi #\ fit 

fitll^S^lSfitS^M^Sfit*»«IWe^4^Tfit#:c0^ffl*^'ft-rS)ta^ 
^ T St £ -T S . ±EJ£#<9*rS»S-5-*<98S5it8;li, Sat#t^^3&>'Cft4. 

* 51 bj§ (j % r p ? - y -y -r y 7 fa ft a 4 / 4 tz (4 *s tt £ m ^ w & 3- * c 
*4fiT^i u ^' >- h 4 (4 r y j- y ^' y k , ft s ^ {4 7 v 9 - y v f 4 yf& 
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;«an±, /U3-*f*, » a l < t± *° u r ^ v y ^ y a - >v m & , s 6 

* - y «y x y ^ SB # fc ts -r 4 - fc fc ± o T fr 3 . 

/'J3-;K t < tz *° y x f- y ^ y 3 - /!✓ £ 9 y n ? % & f <7) fjt ffl o -ft. % 
Sat*TI4fflWC»4. WifcT. W094/05332-f-BJffl»(C(i 
s ^ U r* -ft ffl » . jff4L<liJR*Rl-20«7A-^I/y/'J3-A'tffl^t 

T/k^I^y^'Jn-^Sr^rSy-ft-^illJtRJtESifr. y T s y ft ft CO r s y 

* CO HHLt^'JT/Kl/y/'J 3 - ;l/ 2r y 7 i 7 -ft ^ ft fc # -/ 7° 'J V L 
« E * # 7 («i»J&a!ffl^y^^«) StftLtg^^fcfKSSti loH 
± CO ? y r? — )V m £ iS '14 ft t . *° 1 9 T ^ ^ y ^ "J 3 - )V £ # <y 7° V > 7' L fz -J 
75 J ft ft * R ft $ ft ^ 'J nWPSfcRJfcS-tt, y" y 3y^SJ^Ltg^: 

istst^tss. i co w m m tz 4 ft tr , iw^stio-cufeiiiE^^fti 

, fcffiRJEtttfffiTLTm&a*, 41ffitttt«S5HT^5„ i bj KD » (4 , 
E*»f tLT^'J^Tf il, HI IT * if # 15 « £ ft . /!)3-iH!*ftL 

IsJtHC Allen, Jr. « * IB # ft 5 , 284, 934^- Jffl * t (4 „ 1 , l-# )V # — )V - -J 

a s y v — ;p * if to # »/ t y y y m * ffl t , # y x f - u y y y 3 - n, - t v < r 

icinius communi s) & ft ft I ( PEG-RCAI ) J i)f Ut-fcS^^tK t t ± -5"C 

4ik*ie«Lfcffii<os:iitt>Bi!^3#i , rv^&. zti t> co^tm^^m . -*mmm 
PEGft -t h z. t x -> x , ^sstt^'iTLtii? y r 5 y x e & se ft t ^ 
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9 y K ? M * # ij ^ T + p # % t, tl h i t # ffl 6 *l X V* 4 . * . PEG*C" tt L 
fcrnf ^^-lift»TffittfttSf LtfiffitttStik t> » 6 ft T n S . ui T 

t^-^-jtlKttt, * >-^° 9 % COPEGiggftiCO ft^M^'fBtt § tlX ^ £ . Wang et al. 
, Cancer Res. , 53, 4588 - 4597 (1993) lZ Ji df .* V # * ^ CO PEGcO & IE ffl, § ft 
, Rosenberg et al . , J.Biol.Chem. ,267(32) , 2289-2293(1992) C I j: 7 y 7 n 7 j 
*y W y <50PEG{5f|5^|BK § #1. . Somack et al , , Free Red. Res. Comms. , 1 2-13. 533-5 
62(1991) t,Z {iJSigf 1 ' -f X A 9 — -fe'^PEG^IW^IBro S ft . Malik et al . , Exp. Hema 
tol . , 20, 1028-1035 (1992) t£ ii V 9 n 7 r - ^ 3 Q - - flJj&B? (GM-CSF) £ PEG 
*H»UT*«lS5tt*«tJ*Lfc»**fc*±rfE'«-4 - fc J& 1 IB » $ ft , Tsutsumi et al 
. , Japan J.Cancer Res. , 8 5 , 9-12 ( 1994) [Z ii M & * H ^ * PEGig ffe ~t h Z. b t i 

PEGfig « -T & £ . i^tioTli^ftStt^fiTtiifci^fci ( W X. if _h 15 Wan 
shCD^m, ±IBSumack^ CO^CK . _L IB T sutsumi CO 5: IK CO M. S fif Bf # HI ) . U 

o . m & sp a & f co vs tt §p ffi * PEG-ft co m « a l t *s < « a an *■ m ffl t & z 1 1= 

± o "C , * ffi «0 * (4 £ ft iS '14 co ffi T & ft a fz DliLfc 9t4; £ £ J X S S . 
* » H JI T 14 , ^£«'J#yF, T >i- V # > ¥ . 9 - Y »/ r 4 > ^ ' * # 4 (4 « 
ttlHh # Uxf l/i^/ij a - A Sr t" co 1 o J2J ± co ^ U 3-/^1 T' il & -ft L 
T *» 6 , attKHSflis^rttfilfSrfe^rV^. U # V H 4 fc i4 T V f - U # V H 35 £ 

^ «± * - ^* >y *t 4 y 7mft<om-&\± , ft m -t h r y f- u n y y t at ti u ^ >- h t 

A S W * * 54 ffi « t- (4 . ^ U n - A* S * T' !^ # ^ ~T £ gp ^ <4 x h u y° h T b" y 
y 4 ft: <4 r t* V y S- # tr T $> ^> o . U>L, ^ u n - )V co m & . is J: V <t *3 P «3 
(C {4 ^ U f - 1^ > V V 3 - )V CO IS t4 » TV 9 — Y -y -f ^ ^ T n h n ;K; ^ 

t ffl ^ t> ti h it m m * 9 - y v f ^ v ^ gp ^ t r m \z , ffi«u^*y K^ryf 

i « H *S ]B S ii . u #y H, 7 y f 'J # y K 4 ?t li vS tt M **W?Lafc**L 
4 V^i> CO T' ft * *) iz , ftSRJE^fS»L^-r<^-^TV^ii{fi: < * ffl T ft h 
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< Lt Li 5 i\ 9 U T 5 > x ft S- SE i h tz Kb lz fi= o T fc J: n . M x. if , *'Ji 

4 . *^*-&«0^-y-yr-fy^«4i-i:LTft*W«r«>Wtt, 4? ¥L » fc A * ■* h 
i> co X- 1> h . f oMt L T s ift * , Sft7 y h itfiiS*, ^ij^(ar# — 

«fiL*, Fab. (Fab)j, Fv, * * 5 fit * . tMS*, IlSSttSft t J) o T 
s f^y^^r* v y gp # y V 9 - Y >y MS-&#t*a*t*C^*fccOS^ffii 
ti J tH, i CO «fc d =3: £| # -ft «t o X , 7 V 9 - Y f 4 V ? & & # t * 4 ft 4 

* - y >y -r -f y^«*fc*t-*-*a4L<*^AaESJC ( -r & £> hamak jte > ^ 

$ « if W ffi # £ . L *» L , i tf> =fc o sflr & & R J£ J4 *S flc £ FJf 3 « ? - Y ••/ h U 

ffi t $& * J: < -r u a y - -r s <o a- m tr h <r t & s> h it . asiw x 7 v 9 - y 

T--f>'^i£&IIStUT^4iai(cfiE#Rffi3&»RIJl&giSjBi-r36»fcjai*i«rV^. 

& « <9 J: -5 t . *r U T ;k * V y y > J 3 - ;k gp # & i: tf> y >J 3-;kgp^SrBlfMco 
^^tft^rtt-^S-fr-B^rffi^^ftjai^tiTv^i. ; <o }r & (4 . * v ^ ? * t' 
&±ft?n#VTf\s*\/>mm<{\:izm-t&-ki£<7)$:ffiizMmi$tix^&. znt> 

COXMte^mmWn — St LT^IItl., 4 , <1 C0 2ri£ i4 . Delgado et al . , B_ 
iotech Appl .Biochem, 252(11) ,3578-3581 (1977) IZ f S « § ft X ^ 4 . 12 fi £ ft T 
^4ft^W5rJ5rffitt, 7; y S A* R -9- f & T 1/ )V ft. R JB 4 1z <i T ^ * ;P ^ft R JEE £ 

tH^T'i)^ ( W094/05332-f- aHffl##BS ) „ 

l w fg s j&* * ^ « 14 , 7?yi, ^;^^y;n, y y 3 ^ n, a ^ <n m t 

fEL^f ii^iALt «> «t n . ^y^^fi^^'Mrf h ^ tr co g ± ft =? t,z w 
fg * a « a -r s * ffi {4 . m m % iz g m x $> 5 . 
* % bji 60 ; fM h eo m m m % m m mn. r t s^* y & x h v 7 v r t ^ v co - ^ 
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t ;k CO 9 V ^ 9 a K 4 ^ ;k CO b" 3f ^ y £ 3g -g- & 60KdCO 4 * ^ V >K 9 « T' & & „ 
tff >J X f- V y 7 U 3 - SB * £ m M L T t> . X M/7 h 7 b'y y I tli7 h*y y 
^tftffytS^ffiteSSIIWfcMtf&V^tfifaL^. * CO & W 14 , SffltSJ 

* % bjj « is m m m m iz m m -t & m m m c p a s ti h ± a c % ^ y x + v y y y 
3 - ;w gp # t x h y r h r f >» y t co r jss t 4 -> t , ^ y x f - y y ^ y 3 - n, m 

*tlXM/rh7t'yyS^ft#tSt^ . L L . £ co ffi * co 4> fc {4 . b 

y|Cj;oTXM/rh7t'yy£2- ( 4 ' - b Fo^f y7V<y-tf y ) S ,ft 
SKCBSttS HAMAT -/ b 4 M T . Hfl« (: h'^ f y g 1 1 J fiT $ t T L 
£ o i> co t & & . *f # , i co K H t> . ^uif yy/'ja-iHSog^f 

«34«lffltLT, » (= ± IE cd ffi a fo tt b * f - y a M # . tf*f-ytt^9Iffi 

» » * a er 3 Ht * * i t *« t * t . PEG-ft «, » » » & a ar s * t, w -c 
& 4 ; t a* # m X- h h . 

b * y IS 95 fir co ft H {i , ffi s ft 14 b ^- f- y ^ (R «c £ t' co b :* f- y ffi fa tt M 
ffit*tLT^TiftWfc:*S-&"^49I*t. * M/ 7 b 7 K' y y ^ 7 t' y y ^ t" w # £ 
^)^yA^f cfe-^fi^ 

9 — J f"t 3 r4 y 9' ffl ft . v # y v t tzizr y i- v y v . m tt HE ffl * J *'Jif 
i/ y / y 3-;Hics^Ltva t § {4 , ^yxf yy/'j ^-/i-si^^^ 

tfi ^ SB & K co vS tt U fa £ ft II T S . iKU if 1/ y /'J 
?-y v h m M 3 1±L tz m 4 -ft: t # S * - y -/ r y ^ SP * . Tt'yy^^iU 
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*$>w<D z commit . mm-t&m i 0)m&#*Bfmw&i'*7f-iz&m-r&z. 

«$*^3fi*-c *e»*aLTffiafciifaiLT«>j:v^ ^asMtSKo*** 
(4 , s st n ioja±^>^jfF«jfiiu*r^-*B»-riW«af*'t'Si# j fl:-r**» 

, x ? y x^'ft L t t J: v^. i tz i4 , HfiEIK*l-3ja±<oin : iBJfiHs7 , ^-Bii 

tl-SSIgf: Ltff i L^WIi, 7" H *J W. W V£ M 9 M ( staphy 1 ococcal enter oto 
x i n ) A X $> h . 

* fc , * » 14 . W ¥L £ 0> U ^ f x y h ft <r> 9 - ¥ -v b M M M fi m ft it •* h 

* - y -y b *a as e t © ft -it l # & 9 - * x 4 > ? as # . 7t"yyi/;iu 

t4i k^t* ££MtjtJl>£-$rtf!i§i ofS-^ft^u^trxy McK^--$-sxS, 

m n x . *s tt an w tj j: v t* * f - y & # t? is 2 <r> m * * ^ ^ t x y h t a # -r 

fr^i^^-ftM^i: IS^ti", ^ - y >y MBft»ffit:tJV^TflS 1 co ft # 4 ti (4 

jis 2 fa * * i *) m - fc # ffi $ * « ; t # t* § & . &tz . ±.mto? v t v > r 
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Jb & v> a . ri-^-y^f <y/7oh3*»fiiitu. ? — y V7- 4 

>'^»*-iHtpilSiS-&**fflvi4^tJ:v^. Z.<r>?V 9 — *? f^r 4 > 7y°u h a 
;M4 « T tfO I g £ # tf , 

* - y y x 4 ^/»»-«StII^**i/^txyM:fi4t4iS ( J£ ^ f£ 
i* * - y v HBIBa»fi[tl6-&LTv^*»loxth-rt:»ftfl;L, 0 ffi K «i * 

(Il^if N-7*J;t;i2f)ifh-7(i^-tJ)ottIio 

»*<0KHfcE»S*L4»«*i<0«1fi'Cl6lfc-r4Rfc:, ± » £0 ? 'J T U > ^ 
8; <0 V^> -f ft £ ffl ^ T . ?-yvf -f ^/**-fijffiI, 9 — ¥ v 4 V 7%% 
-Th'yyitli-XM/yFrt'y^ i (i -e O W * * 9 U T L T h i ^ . 

K«*I^»L. ^ifxCci^T, flSl«0«I-&*i:||S2^)ia-&#O^-y-yMWJft» 
Q.^<?> 9 - y -v ^ 4 y 9* * & Z k tfT $ & . ttz. * % HJ CO i CO fl ffi ii . ffl 
* CO _L IE vS HE ffj t t U:SiLTU^ t 
® fit HU: , 4>9~l-vi£~i/3y^mmcofti±Z&mt4t-ft<z, u istxy 

co ft m M it , / Ff«ffilllAty. SKIIilKOTy yA-s^ffitt 

JKittl.it^attlt^S. £ (7) jg tt -ft; i o T , TNR , IL-l. IL-6, I 
FN - X/' >- -7 & K CO -if >f h^-fycO^X-y^'ISK-f-SittfeS ( Mi ethke et a 
l . , Immunobiol . , 1 89(3-4) , 270-284 (1993) # fig ) . S £ . iSfitJS^, M fit JS £ 51 
ffl-rS^-f^X**«#i^5BifflJfiC0iiSI2:3Waj['rS<ri:t>l!>5(Irwin et al. ,-L. 
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Leukocyte Biol . , 5 4(5) , 494-503 ( 1993) ) „ 

O^-t'JHf-ya V ^ fit IE CO ?F £ £ £-m t "f ft £ t & < , U tf x ^ M*j 

T'^SEMl££l£»L#ft«&gEMtt^^ ( fiSJS ) #\ * IS £ 31 ft 3 £ T" 
* ffl "C & ft . jB fit t t T „ 7 ¥ *7 m a ft ^ a II $ ft x dr V h * 5" V & if CO ^ 
^f'JTSfcliV'f 375X71^ 77nf y , Mycoplasma arthr i t i di jS 
tfji^f y/nf-f >" , ¥L S5 ^ JV X 2: rr — F L L 3t Ml afit JS =3: if co ^ 4 
xtttI^t'SMStS.:i:A s tn. £ co ffi jg fit i s Si^tjsatfitti 

Irwin et al ., J. Leukocyte Biol. , 5 4(5), 49 5- 50 3(1993);Zumla, Clin. Infect. Pis 
^ (15(2) , 313-320(1992) ; Kotb, Current Op i n . I nf ect . Pi s . , 5(3) ,364-374(1992) 
; Johnson et a 1 . , Pr oc . Soc . B i o 1 . Med . , 1 98 (3 ) , 76 5-771 ( 199 1 ) ; Webb et al . . Cu 
rrent dpi n. Immunol . ,6 (3) , 467-475 (1991 ) ; F 1 e i scher , Berhr i n . I nst i tu te Mett 
eilungen. ,9 4, 104-112(1994) ; Laf on , Medec i ne - Sc i ences , 1 0 ( 1 ), 78-82 ( 1994) ; U 
chiyama et al . , Microbiol . Immunol . , 38(4) ,245-2 56 (1994) ; Scherer et a 1 . , An 
nual Rev.Cell.Blol. ,9 , 101-128(1993) ; Mi sf el dt , Eus-R i v Imrnun. I mmunof armac 
ol . , 1 3(2) , 150-154(1993) ; Licastro et al . , Int.J.Biochem. , 25(6) ,854-852(19 

93) . * % m co m m t n 1 1 ^ m fit m «± , r f m m ft m m * a x- h ft . m t tx 

s * HJ $fl a: CO — gp t t T 51 ffl -f ft Dohl sten et al . , Proc. Natl . Acad.Sci . USA , 88, 
9287-9291 (1991)#flg „ 

* » m CO Iff & L ^ iB fit M U . »«*-C*9I4i-**»{tiS*i*fl|je**^&*». * 

co i a & ffi m 2r * -r ft «t 3 tc^^istf-s^^^co-c^ftco^iff* t ^ . 4 & (± , 

£ ft co # if 4 Lv^ ^*»»W3a**»flP*t*v^«8<OiHtPiJR^>i*ifca-r4iH 

fitiE*, *i»Jtffl^KHtn. * , ±mcom?m$:^-t & £ 0 i,zit¥ 

Wt«»$fL3t@6tS^, *?|0Jco||Sfi^|^LTffiffl-rft<ri:fr'§ft. 4 ti 

, *WMm*cDnm&m&&mMcomwi l zmMzti& £ o is -frit. # u 
-7 - m m it . dptasi m it & if co ± is a n- co it ^ w « m £ & fit m t m t t . ian 
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i ^a±commmmi * -r h z o izmmm* it^mmm-t htz^iz , a ? ? v 

-xtl^Th M»T;V/S y^iifttS Jffit L T * ^ iffl » t IB is £ fi T 
i ix <r> to =f- 14 , W^t°x>-h|*iT'2&i!ERJ&b£f$a*-t.g>„ itiC i -)t, (1) 

* - y v h«jK±fciHJB#tt*aHr-r*». (2) * - y -y h hi sage a fc vs ft mm a* 

± 0 1 ft ft f S *» ( *S tt X 8>J « JH IS A S # s6> * hj ffl * c |B a 2 ft £ ffl ^ VS tt % SI 

wi^Tii) . s ft us 8>j « * - y •/ h m fla e u tt & # ** ± 0 % - 1 * s 
* bj ffl * £ ie « $ ti& x a t , #*^-e<oflBco^y^^«9m-3&*ir*f-yfcifi 

Tt ±U. 01 x if . t* * + y co * m fi )V t" * zs M £ *£ tt x x -r ^ IS HI L T . * 
OffiltX^f /I'tfilill^'J y'yH«7? /It £ RIB § £ . Afford et al 
. , Meth.Enzymol . , 184 : 160-162 (1988) [Z IB ffc $ fl & Z. O iZ , *l 9 > 7 % 

*jBfitJSO*^jJf#^*»fclS-^S*-C«>J:^. * B£ ffl « (c 12 » £ ftl> J: 5 fc: , 

i3 Vi T , SS 14 % 80 <7) ^ ft it £ 3S ft S fc ft C x b 1/ 7 f 7 f y y^jg^r § t a 

* f |J =5: * * 4 . 

- m 70kD ) . V 9' ' )V 9 X - 1- ( to •¥• * ifr 5 - 50kD ) N X 7 is — fUfctf V >J is 
y ( # ^ ft jj$ 5 - ft 50kD ) ^ii^^^tt^y-?-, i V\ X 7 is — )V L tz \*k 

<DE.*mmm# v v is y & zvmfeco* v zfm < -r * *> . *«wteiF«fei:tf 

§ $ * * L , »5ft#fc^W(=*iBraSJ:3fc^jacLfc:*y:f») * if <7) * fle 1*1 

ft . © * ^ m m it t i o t y v - * * tf s ^ * * w s^ffi $ * -s. - t # r * s . 
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- ;k -ft, u is y m m it 7* * ^ n 5 y # u - ( w * or , s x >j - « f;mx« 

iffiUt 'J>-yf82§-fcb'*^y?)ja-£li, ffl £ (4 j@ fit ffi <0 14 ft x x x 

ffifiX^f ^ (Miff, N-b KoJf yX^yy^f i -hnS^^-y*-^^ 
fc'<0&«^ ©3l*T'SfH£ y x y t* ) fc, iSWt'SM LT t J; 
. & & ^ {4 , Witfi;^y»*f:~W*ttKaST**^^^>"f5^^-4-(N 
-7l"f 5 H-^f;H is 7 v *t y -\-% }V # * is V — h ( SMCC ) €r±l£b">r 
^ - ,V it 3k ft iz m -t h Ik ft ( M i. J4* pH „ ^& ;i/ Jt & k ) TtSJE$tl,;M:j;o 

r *s tt -ft l . rfj he b * * - jv it u y y m m it r * x h 9 y *° >j v - s- m ^ t . 

t'tfv-*ij7 /^tlSIilAg^frJfliltLtt i^. i CO SMCC 

1 i ft f ^ ^ b 7 y ^ U v - t: t± , WitfJaTfc^-rJSSrHffiKtOjKIB*-:** 
2: fS L ft 5 R JC tt v V- >f 5 Hf iI* { ^4iitU6 t 

Wlcommmt U (DTPA) n (nii»l!&»&*i2)!&**4. DTPA{4DPTAif«il 

^jtf^WHSafc 0 Hi St Jl « A L fc % As # * is )V S £ tf- L X T 5 F 

ft Jt J4 . H#cO±^l,5EH-C*OMg|-Cfc^o Jt ft ffi « ± tz & A f 3" U - 1 14 . 
*tt'&ffl«*#J**gi*S£'*-«tt!&IRjllLttffi. »ff*gi*S<I-rH16lllJJlttffi 
. B(rilttie(0*H*^-i4«#lllJltftffi3&***. 3£BUSa^Wt={iS«t!ilRSt« 

jiiflPM<orT-n-Asett3&»i3*ft!&s. i& jfc ^ « t ^* ^ 4> « * ff^ i£ «4 jt 

ft vC 4: T 31 § © .I $ tl § . ColJen et al , J. Pharmacol . Exp. Therapeutics, 231 ( 
1) , 146-152(1984)#SB „ 

b h m & <?> + T i> JM ft ffi (4 M S =Sr ^ & t $ ix T * Jt ft t . Jt i£ co |*j H tt 7 -f 
/'jy|li85ttftt4ft^»*S#t4;i:fcJ:-)t in vivo ? % ffj ¥ « Jill tt 
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il CT, m m , W Bf & , A^iJ^HIiWStiiitftSS. Ho 1 voct et a 
1 . , Circulation, 8 7(3) , 1007-1016 (1993) ; Holvoct et al . , Blood, 81 (3) .696-703 
(1993) ; Bos et a 1 ., Bi o therapy , 5 ( 3) , 1 87-199 ( 1992 ) ; Verstraete. Cardiovas.D 
rugs. Ther. , 6 (2) , 111-124(1992) ; Neblock et 

al . , Bioc on jugate Chem. ,3(2),126-131(1992) ; Haber et al . , Thr ombo 1 ys i s : Ba 
sic Contrib.and Clin.Prog. , X VII, 357pp. (1992) ;DeBono et al . , Thromb . Rev. , 6 
1,537-545(1991) ; Runge et al . , Proc . Natl . Acad . Sc i . USA , 88 (22) , 10337-10341 ( 
1971) : Collen et al . , C i r cu 1 a t i on , 82 ( 5 ) , 1744-1753(1990) ; Haber et al . , Jp 
n.Circ.J.,5 4(4) .345-3 53(1990) ;Dewerchin et al . . Fibrinolysis , 4(1) , 11-18(1 
990) # HI . 

£ tt t> <?> ji & » mm <r> * t « , m & m m m m t L-ciftTfitft* ii^i 

W £ ti X w h t> co l h h . Mitf , I177Xiy-?>iStt£M ( t-PA ) tt 4> 
JiS6f^*#coi&iE<?3fc«>K:B*mWt=fflv^fe*L'rv^-B. t-PAtt ||(OlftJtt^Lt 
fc»-P3&»OMjS**-*-4. t-PAtt b h {z e4h * L T U 4 fc ft . ftSKfECIifJ 

•te" tt ? n -y b^i*J:<itfi|t^is, »£«Jfclil#LT^4)fcit>fciSRJE£ttfl' 
tKt* 5 *^ ifc, t-PAtt . >>nJft-^ J ?'XM/7b^t--if^t'i?)ft^ 
Ml f£ ffi % * ffJ t it ^ T fls ffl & m tt * s A ^ o £ ft tt , ^DJft--fe'l75^3 7- 

y ^ a tt it m < m tt x v v ? v * -r - * - <? n * - > ^ jt < t , t-PA^ 7 

4 7" U y izM-t h ffifttt J&* J; 0 it V> £ ft T h h . Col len. Nature , 301, 214-221 (19 
83)#H8 . 

feSStiStIiL<^nl#ffl*sffa ( St. ? a «y h iff fi? ?PJ tt 7° 5 x S J 
-yy^^tWffittfttHflSLTisiJ, *HI«fi«0>*&£8!lilf<lfc*ffl<jfc«>fc:, 
*&K + fcffiJll'rft«:»ttj6«*»=S: l 5*'f-. • H . $ K § fit u I. ? n 7 M«M J 

5 -T « £ fc tt , fc t £ t-PAT t "C i> , IS L < ^r^Ilf I ( M i tt m Jfil i!£ ) 
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ifllt t-PAfc if CO ^ o >y b ^ jg £IJ * » 4. L T fc , ^co^^Tj&*J9rSIcogP{2 ( 
f * *> y 4 7 U y # # JfiL % ? a •/ h ) t-7*yy^-$<T.4fcffCli>Srv^S6fc:5l»' 

s — t y a 7 v y & m l t h s r 5 x 5 y - y >- * m n JW ?s tt -ft s - 

i: 35 § „ 

JfiL ft ffi (4 , a 4 L St ffl * y ? Sf <0 ?g tt £ 4 1 ft L T Li -3 & gg R JE * fa 
* tS X h U 7 b * -f- - -tf T ft tc m ± £ ti t . t L * # 6 . t-PAfc if <0 b I- tc 

istsfiaftft^tfeiftwfts*^**. £ <o j£ t -p ^ -c , t-PA^r> n ^ 
y - -tf co tr «g tt if * ft ^ ^ yj -v ¥ m w % < *n ^ , m % § t . i ft 

18 * # 14 . 9 a -y h ft » vS '14 . «WtttJJ:V/*fct4 3cJett*iB'r«rir^)H : t 
^liL<ii^lRKJlltJ«tt*'fi<i-)tus 1 # iz , ft s <o ft 

****JHIBI«fflLfc"5.«iEL{efflL3t:'3^4i:iirifitt3&*W<*4. 

i CO 4 3 & ? n h =5r if co t§ JW 14 . JflL ?R ? a -y h»» i Srif«0Bfa<0*6*»* 

jfiL&^cO]fo;&te;SeMcO^-y>yy>r y/CoMtt, *KfcE»S*iTV^4. 
^ a co f - y - 7 -r < y 7 m t L X , fit * , # II fit * . "IllSttfflft^iSt^ 

it^t^s. i ft t (4 . «7^'jy, « « 1*1 a m m k tfi ^ 

4 . 4 . * jffi . ^ - y «y -f -f y y M t L T T * * ^ >- V ( annex i n- V ) t R) H 

5 >h.T O 5 (Tait et al . . Thrombosis Re v . , 75 ( 5 ) , 491-501 (1 994) ) «, 

, S K ^ if co jM ft i& ffi ** £ T ^ h |SJ JB Sr R « -f S t <r> T fo h . PHIffl#«li 
. JflL ffi ^ n -y h 4 if CO 9 - y y h»ffi^»«Wfc-ryA-3#i4JS-£fl:£a.§.l, 

, « ^ ic 4 o t (4 jfli ft » s m co a 4- m f* i (4 a # tf» t ^ 'j 7 n v y jw * s 6 t 
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*>^>JfiL}g:?n-yF) S& m W t ^ - y •/ "f 4 y ^ $ -tt 4 ft flc £ H lb ft J& ft 36* & 
Bi:3*i4*#fcS-¥--*-4£i:£*tf. T y ^ - y -y 7- < > 7 i& SK « SI te i o T 
31 Sic $ l> . 

mi ft \h m m fa ^ * & * - y * -r * y/t^fcftcffli^i^*fi, f 
sp © ( -r =5: *> -h m *s ? a •/ h ) k $s f 4 * - y v f- ^ y y m a « s * t* <o a* » 

4 L^„ ^-y»f^/ae«B. 'J # y f * £ «a r > * u # y f tc it & * 

^ £ t # x £ , x-ts^7^'jy, r * y y v if co r * * y 

y^yA^f JM^tS i t^tl So ^cofficoSS&^y^n-^/Fiaflste. 

Oster et al . , Proc .Natl, Acad.Sci., 8 2, 3465-3468(1985) ; Peters et al . , Briti 
sh J.Med. ,293,1525-1527(1986) ; Sum et al . , J . Nuc 1 . Med. , 2 7, 1315-1320(1986) 
; Delabrier et a 1 . , Pr oc . Na 1 1 . Acad . Sc i . , 86 , 1 036- 1040 ( 1989) IZ gg ft g tl X ^ 

& . a s u * y f * r y f- u a y f t l t , f * f - y . xM/rhrtyy. 

Tt'y'y, S-^rf F, S- ? y ? , 's. >y F7?f <-?-^7f H (HA^7f 

f ) „ * <o fB «o ± IB u # y h t r y f- u # y f & m ^ -r * i t ffi x % h . ft ffl -r 
sii^) y #y Mt!±7yf 'j #y pan wtfittt fcot , + # m w 

ft -C IS llr *f * ffl t IS itr L T , femm ( ^ * *> t-PA, * n * "F - , * f y r 
F * - -tf , ia^lS^tt^WyU-yFS&h'^rtl&^geM) * * tf SI 2 CO 

r^^yyii, &L&famM$:mM<7> ? - y h (-ttzh^^m? n -y f > 

t S! * -T S A ffi » =5r 9 - y «y -r < v 7 * X $> h . i fc . T * ^ y y ii » fl& (0 id 

5 . j?l L^lMttli, ^ - y ••/ -r y y SP #(± - 85 fi ft 1M 'h « t *f "f h K 
d^'lO-'MtiST^^yyVj^tt (Thlagarajan et al. , J.Biol. Chem. , 265 ( 
29) , 17420-17423 (1990) #EB ) . i^H 4 ? - ^ 7 f -f V y* ^ V ^ ^ f t L t 

, vs tt ft it * « fc is ^ -r 5 a * * co flu *p ^ g- ^ij -r s i t x % s . 
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T * * is y 14 . - jR # -? * ft 33-72KDCO * fl # ^ V a >■ )P fa ? y ^ 7 K T A 

s . * co h ^ t l x m i> a a ■? ^ § *> « & r * * y y i i x- h h . r * * ^ >- (± , 

ffl 5£ CO i|§ H , 7^^yy(±S 'J^^itJK^^^^^AffftTT-T-^yttJPflg 
« t ^ SI ft ft T- 16 -f S £ t * s ^ $ ix T H & . ^^y->A«#ftTT'(i, £ ix 
h CO 9 y J* ? ft 14 . *X7rf y^-feijy. *x 7 r f y 'J -feo-ik * x 
7rf Hi. rf y 'J /y h-/^ i'ClCflLt 'J >lf tSLti 

ItZ m ^Hftltt & tjk-t . X. «i\ Funakoshi et al . , Bi ochem . ,26:5 572-78 (1987) ; 

Tait et al. , Bi ochem. , 27 : 6268-76 (1988) # fig . <I CO 4 3 U U ^1 

« {4 , JUL « co JfiL ft ( M * tf , SttittM/MHICgftfttl.) t8^tJ s 

r*^^y{4gi«iaffffl^^-r 0 ia»»ii. r*^y^>'icstu*i 

•J ^ M Jf ( M £ if . vS 14 ft JfiL CO 51 S t ft -f & ) (:fe^t4;i(:J:-5tlH 

-fttrM-fSh^-t^ixT^s. r * 5" >- (± . r-^yft'jyifl^tti.^ 
- >y h SB fi t B & Ji ft ft & . T^hh , T * * y y J4 . T-^yft'Jyi 
*<o««uifcjBtT»5 - 3o# -c ■ » ft ft -r h # , sk m * fc {4 ft 4 0 ^^^^ 
B§ 53 « 8S L M W £ ( «SS¥«»Jfi39^*jS ) . 

£ O 4 •55reWS3 ,, $-ifcftC T * * a" > ^ & if ffl 4 <4 Jfi «? 5ffl (C jfi L T 

k>ir*^^ys, dvt ( gp * jk ft ) , pe (M>mnm) , 

ML W JfiL ft f£ Bf 4 tz {4 * ffl T n b 4 ^ . 

*S6^*-StEffe-r* -5 JL X' * ffl T' IS- t L ^ T * * y y CD * iz ^ IS^r^^yy 

s t b fl&»3&» ^ i979¥tcBohnt 4 o t m st £ tt . m m 9 y 9 m 4 ( 

PP4) !:»?tl^7*^yyViiftS, 7^^y> Vli^lfrttiltS , T 

* > v co ^ scDNAi? o - y {4 -r f iz n t» tt x a *) , ztm^f ? -tpx-y? 7 

u - - y y $ tiX . T i/ yv & irtsWL&9 KtoMfc&T* & *l o 

7*^ yyVI±40«H^-f / (T5yffiS*^75c04oco«?iJ^^ 
^:Rfl#fi ; Funakoshi et al. , Biochem. ,26,8087-92, 1987 ) h t£ 0 , #M 
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A > \t 5 -o co T IV 7 r 3$ ffi. X « J& S ft T ^ 4 . 7**5'>'V*?li, HI ffi *» 

* <o is sp ffi & a l t r * df 5" y - u y li « ffl s ft ffl a* «• tf- $ ft s . * is ^ -c « 

f{ ^ |i , ffi C7) r * v y % T tz h — ft 3 T (4 * s . 

r * * y y v t 1± a g co * jv i/ *7 a m & as e a* # £ l . ifcstLfc^ii 
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T y jl ^ x ( Ashwe 11) V -tr 7° ? - 4 (4 ^ « ffi CD JfF M V 7° 9 — , M ^ If ^ 

*WiaiDj;li ; '/4^{4ffFJicDy-y^°-a5iatc$S-^L-r^.g»vyy-x/N-r-fe 
^- ;k ? - }V 3 -9- S y 7° 9 - , h L<li7yy-^-6-^A7i-M/t7? 
-fci^TBMSfLft^ilt*!!) * tf i a m m it L X h X zco X o & ^ 
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-?yy — xe-^xyx. — N-r-fe^-^^/P-rj-tfsy, ^. y y y 

B»S*i4«41-4:LT, -I CD ffi fc ;U rj - x , N-^f^^btSJ', N - T -fc 
? )V a is K £ £ JR =5: k' l> . * » 3J! £■ H tfe T * 3 *. T ffi ffl -f 5 ; t & T S S . * hj 

mi * o ie tc s ■ ^ x , mmmizm i nztztem 2 com-sftco^-rtifr* ? v t 
# 5 ? h - x ii , * eg rffl # « a m iz m ? * a e<j 4 ? u r u y m t h t . #5 

^ b-^f ^^'J 3y K t ^yA"?fit«jg^l±, Lee et al . , " 2-1 mi no-2-met 
hoxyethyl 1 -T h i og 1 y cos i des : New reagents for Attaching Sugars to Proteins 
" , Biochemistry , 15(18) : 3956 ( 1976) CO jfe jfi tft^-?tff j L- V> . <1 

0 (I t t , Drantz et al.," Attachment of T h i og 1 y cos i des to Protei ns : Enhan 
cement of Liver Membrane Binding" , B i oc hemi stry , 1 5 ( 18 ) , 3963 ( 1976 ) l/Z ^ ffl 

4 # 5 ? h - x t ^ * u n ^ k co m & m & is m $ *i t v% & . 

Ulli, tlittS8^L-bh»I^#:^»)StSf A> ( » )£ m £ ) at ( 

1 k if X- § S . L L , ft^W^iatii^^fV-^fOtt-^flc^^H, 1/ - b 
ffi * 76? fi£ <7) fu t fr 3 <Z> if £ L V> . 

. # 9 ? h - X R * ^ ft & . # ^ ? h - X # 7C 5ft * L T OS T * * >- IS iS '14 
O 20% ja _L £ ft ft t T ^ 4 <7) if & L < . 50% £1 _k £ ft ft L T ^ S O # 4 9 # * 

u>. r^^^y^^itffffi-rsxr^^ h-xssiii, a t& _fc ti * * tr 22-e 
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k S , i) ?7X?-»#7? h-^Rt, ii) tf^fh— Kf^Xf'-hT* 
^^Vtt-&*jS*fc<OffiJlt=5rif*#JtLTttlt't6^S3&«*4. # 7 ? b - X ? 

^l:±-5t!i##5? b-X?7X;?-«4 3-9UL±<7)#7? h-^Sl^tLt 

22*3 J: 25* y ^"x b u — A StixT v> 6 . L t i ! T , ? 5 x ? - « jj 
y 7 b - X i4 . 25* y 7 X b n - A & _h SI * i fc # T # S * «C =5: V V # - tc 4 o 

T*lt^TU5»A ! lf^ LH. T*dryyi#5? b-x^x^-tCDSESt 
(4 . iJJ 9 V — APyX?— <V'*r-<1X s $>mftl l z§£W$:-5-in&. T * 3f is y <?> 9 
-y -v h ^(DMi^ izRlIi- & ^ lz + ftT & T <fr & * ZCD 

m St «4 s 10* y ^ x b a - a 4 0 ± & ^ « j6# m £ L n . ^-y^lftli, tr 

7 v 9 - y v -r 4 y 7 m £ s 4- 1 fc m , IS ffi * (4 PhI ffi S<J fc y # y b' 4 fc (4 
ry-f-y^>'Hfc:lS-&LTV^4»Bf?W4fcliJltttlH*lffl ( ffl i. J4* t-PA , u ^ -f- 

- -b\ X b b- T b * - -tf 4 fc (4 <I tl h CO SE JS * , RitdEafcttA-f 7'J «y Hi 

) & # tr m 2 m itr * * te tt t & ^ * s . s u # y p 4 tz \± r y + u # y b* n , 
7i/^-^7f < s^aifc-a-jtJh.* u # y b t ti {4 r y * u # y b i: ts * s . 
« i tr , r v f - y y -r -f y an b ■ * * y * -t- 1* *§ ^ . ryf y # y b {4 r t" 

PA-7t'y'y, t-PA — X M/ 7 b 7 b' y y , ^ n -f — -tf - T t' y , ^a^-^ 

- -fcT - X b !✓ T b T b* >? y ±3 4 X b b- T b i~ - -fe* - X b b- T b T b" y ^ if 
** # 4 ix <& . 
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#> » ffiJllRJEfc£«3*L<&V*llflsffl£IS**fc(4fi&<£fc#rS*. 3 

t , j& « gp a s * - y h -r h y° v 9 - y -y x 4 y tr m #; * & 4- s ; t c 4 

Ht, #ij £ 14" itSSLfc? !)7'J y ^ fJTJi-)"C. U # y H * it J4 T > -f- V 

# y y tz m. ff a «: t± Pal & s<j e is ^ l i> <d s- #i ^ -f 4 - t a* t - # s . ;;tij^ 

T s SE U # V H a {4 T V f - y # > Y i4 , * - y •/ f 4 > 7° U ft JS £ * £ # * tl 

h o of y y t tz 14 r y u # y y t m & -f & . « i tr . jittfli*M(J5ia-&** t ^ 

— )Vit9 y 7 M . \f * ->Vit$ 7 Y ^ )Vlt9 y . loHlWt'^f 

yn^^v-xn («tif*'7n-^ai) Jttt^ftf®?^^ 

lit'fflli L < & \i M ft m £ jB i $ "f fc ? n -y hS»IWt»»t4 i t^f 

§ h . 7i/?-y'7f ^y/l, jm ft m m ffl <n fa ffr is 4 ^ 9 u r u y ^ £>j co & 

* a «4 , sitmtjustKt^tsi. jiiittiB*ffioirs&a-^*j±» m 

ttiH*3W0H»l«*»a-¥-*i:IIBrBIt*». **iJaTTife*3. * % HJ J4 JflL ft ? 
n >y h & if co Bt M co §P ffi JflL ft JH « S«J 2: 4 0 4 < t U a U - 4 i £ £ S W fc L 

^ w n » «s ^ 9 - y -y x < y ^ « <o & * « m 
* % (j , ^ fit £ j\\ i fjt a « m m t it * -r s i i: ^ t § * ^ t u a f£ * s <o p^i 

i CD m i£ i4 . ± )* co «fc 3 4 ^ - y -y -r J > 7 M ft ( M i if fit * £ tz J4 ££ JS 7 5 

^ ^ y h ) fc: ts ^ u y y H a ^ it r y + v a y y * # tr m 1 co r y ^ - y >y 
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7- J ^/fi^ftSa^tili «tt«-r^S«JB±t»3H'rSfiiMtlS 
'J # > F t li r y f y ^' y F J: g 1 1. 'J y F i t li r y f 'J y F I: I S 

s- * - y -y h ffl sa t x u a- u - l t s se fc » a -r s i s a* # * n t a ft ft tr & 

4 & ^ . « ffi ffi JO « * - «y h M M iz ti ^ T 3? It J# § ix % j&«J||I*it4 

o aft^j&SEistfflv^auii^fcLT, j& * m m m . mm. f*^, ± 

it e ^ « m t a . fc<fc*£i&*-$-4ji&»j& i *4. f^ia^ie^fii 
a ji , witf*^ffta**gttfl:t4aii n £ x u a u - t t , n a *n sa ?t 

i«iBJfi±tc«3SLfcfi:it*Bi»3-li:, * *i ± ~> X it & * & m tt ft L T B » * 
H "f- £ it fis ^ & ^ (f £ i i: # X' & S . IL-1^> I L-2& if O -f > 9 - n >f * y , >f y 

■tfflMe seeker ( « *. or m a *g * *■ j& * x ) £fc<*&£iHj&ttfi 

a ^ x * *» ft a . k < t , a^cojtfe^ieaEffiji, -Rti&ai-r^siHiiBite* 
s e a * si ffi a « * t is ft a it -r s i t * e -r s . 
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h s . t tz a* -5 t . r 9 x s h & if o & m s h $■ ? - «y h l x . £ # a m t i 
3 * fjt m e> m m sd *j £ £ # ft if =t -5 t ft m m t n w c ? - y -y h -t s * & * 

BH 16 L fc . i <7) ^ ffi (4 . t < lz VI T 05 I m L fc # o T H St "f & £ A* T # S . 
( i ) * - y >y h (CT^SSBWJBiCfSaLT ^ SffilC^IW^ ^ -y X 4 ^ 

S4LT(n)f1'l)lS ( £ tfO « H m m 14 . 7P?-y-'7f ^^'ffi^tC^itl 

tv^ (J y b' i t li T y f u y Fts^ t s x ) i] v f i t ti 7 y f u # y f 

(4 Pal &Vjtzt£&-rt*-&&4t*ti& . & tz li , 'J#yH4!t(±7>f 'J#y H (c 

5 F <r> X o % m Eft K JO (i . ft C «P £ Z> U # > K & tz li T > * U # y H (c tS L T 
7V9 — Y"t Y m itr * £ W M 6<J t= IS -r £ y#y-A[:tSLtfc<^* 5 f i L 

IS El S J'J £ U # V - A fc tt ft £ * 4 3r m t± , i * # T (i Ml a T § . £ « ft 

(± s Papahadjopoulos *5|i^^yA7I4 if <0 * % VS tt W « t'J*y-A 
tt ft L , £ n & m * !Hi M tt W W * SB IS -r U ^ 'J - -T S ft tc ffl ^ s i t £ it ^ 
L tz 1980^ftW WtCfBiS * *-T h . WitT, Papahadjopoulos^ C0*H^#ft^4, 2 
41,046-^BJ5*l»i3 £ U 5 " ll H4, 235, 871-^-BJ W##Bg „ Sfc, Szoka , Jr . 4 £0 * ffl ^ 
fF AS 4. 394 , 448-^ BH iB * t tt s DNA4 fi 7 7 / ^ V N ?r 'J # V - A C L t , 
0 #V - j±£Mk£tztey 7 ?' * > h com Atfmz & £ o IzMMlzmf&Z it & Z 
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fo/tJtftt, 3& ¥ esc a i> z ft ft . 

M x. if . * - y «y r-fc$ft*iMJfifc:»ftttfc:iS-&Ls * ft £ i -a T FJt ffl co ttf US 
^ co *f y ;\' y - a £ ± (f h , (JsKV-At 'J > K<?)fi •nfti ! tt^iitvi| 1 „ 

M £ ff It h L T . Touet^ «*H^lt5g 5,210,040-f-HJS3* s Huang , Leaf CO H fil 
4, 957, 73 5-*? BJi IB* s Huang , Leaf <T> H % 4 , 925, 661# BJ! *i • . Papahad j opoul os 4 
CO |3) 114, 806 466-t H JUI • , Kung CO |h] If? 4 , 762 91 5-5?- HJ§ jfffl * , Huang £> CO N 4 , 708 
, 933-^1- HJ SB • , Cole, Francis X . CO WiW, 4 , 483, 921-Sf- BJJ *ffl • . My 1 es h CO |S| ^ 4 , 480 
, 041-^-BJ|HS . Martini CO |S| ®4, 429, 008^ BJt SI « & £ * m if & Z b & ~C § h . 

? - y v h -t h m m z m m t r u u - -r « co * it » * p h>s g e u * v - a 

iBitftittJIIisfttHi. W*.tf. Leaf .Hung £> CO * H Wit £4. 789, 633^ 
BBffl*. Hung ^ CO Proc. Nat" 1 .Acad. Scl . , USA , 87, 7851 (1987) {j: „ pH7*iHT" 

M M m t m L f FJf m <d dna£ * A -t h z t&~c* h pHJS g ft dna-^t * >j *° y - a 

DNA^- W U * 7 - A £ in vivo T T U A U - ~t & '& t L T , 
t'J-1ty-A^ft4tl.jaUS„ Milf, SullivanCO*HWIf ^ 5,227,170 

# 03 ffl m k. a , Bfa«3rurfjr^^3rf-H^*WL. ^ t«it;n 

I t § t li I) „ £ , Feigner et al., Proc. Nat'l. Acad.Sci., USA , 

84,7413(1987) (i . * f ^ ^ tt 'J ^ V - A I^ft ^'SS § fit ^ S . L 3&» t , 

ico^^-^-yftco^&ot. U *f y - a ti jt ff ^ >- j* ? n t $s L , ^ co tp liz # * 
x 4 ?r y 3" ? ?r ^ f * ^ vs s it -r s ; t s . a , y *r y - a - dn 
AS^fti^'ji^^kTrfK^if^^r-^ts^titc^D, Bf a co m m 

t ff A f 4 lu t FJt a co 3j- U =f JT !✓ * f- H ^ It, L T Li 3 ; t US. 

ifi^WfFfc^: o Huang, Karl J . CO * ffl W ff H 5 , 026 , 552"t W M « iz H . ffF fli co 
IS«iMB4fcJ±^l6««JfifcyiKy-A»fift^!|il(MjllfjKUJf^l'3i-^H) 
* « tR « r U A y - t4 * ffi ** * * § ft T ^ S . ff M (i , t<t:6fffl^tL 
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9 -y ^° - ffl Jfe £ i: o T W ^ § *t 4 & W tt g t - « ffl * * L H ft *B U «t -> T 
fig a* 2oonm* « T- f« at ¥ 8 m ■& 5 m m &. _t X' h 4 * * L> -V - V sj? y - 

ASS^-tSifcJ^tJ. 4fc. 01 i if Weiner£> W * H» ft JK 5, 049, 392# W W 
tKSi^li ± 3 & , a ® JEE #c # tt CD 'J ^ V - A A* & iR ± T" SlJ ix X v> 4 „ 

'J^V-A^t-f X^ilfttS*Si»tt^^lti^ 4 WitT, MacDonald.Ro 
bert CCO^ffliRF ft IS 4 , 532 , 089-^ Hj§ *ffl « Ji , g*t>f X« 'J if V - A SUBt 
S^rffi^ffl^^aTV^o 4fc. Hunt A, O *B1# ft SS4.529, 561^- HJ3 iffl # i4 , 
Wa<Z)lMX«H**^SU!tfy-A»ll»ffitf«SK;&;h.TV>4. 3 £> . Host 
et 1 er h CO * H ft ft £ 5, 223 , 263-f- BJ3 *D « fc J4 , 'J,-KttK**U^y-Ai:Bfa<?D 

s 6 t , a«E?!i*»«aLfcUii?v-Ata#^-#tBr, n 6 « , a h as « ^ « 

t^T»T*&ii:* I «#$il'rv^S. M X. «\ ft ifi <?D Bioworld Today, Vo 1 . 4 , No . 
233, 1*5 i l/5X"li , ? 7 X 1 f^fittSJSHLA-B7Sr 3 — H 4 cDNA# ft fP 5 *7 X R JB 
-7 -f ;k x r 9 x 5 H ft ft A § ft. 4 t . U *r y - a & co II fc i a - H fiilf 

wsicaA^, »«s#ji*«tifi^, a a e *» ^ 3t ^ m m & « * 
asiWiftfttiiftjsfttajtti; t a» & g -c #> s * a* & ±j t * >J * * t- 35 4 

25 & L ft . * ft "51 <Z> £ H: , V tf y V - ( 4 ft: i4 T > * V # y Y - ) 9 - ? -v t 

4 y 9 m ft m & * s- a l t * - y >y b §& <a (t^^^isii) cfj^y- 

<Z> 7f ^ t & T , >J iK V — A (4 , ttC in vivo gp (2^71/^-^7 b 3 t M 4 
fS ^ * (c «F 4 U ^ >- H 4 tz fi T >■ f- U ^ >- b* tc m & L T ^ 4 . 

*f 4 L H fk n « X* 14 . « S IB 50 * * tr U ?K y - A 14 , t ' ^ ^ y . Tt'y'yi 
{4 X b 1/ T b T f y y fc m & L X ^ 4 . ±»«tttEf §ntv^ j;3t:, 
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s m x « y * v - a t * y 9 m * * <r> m <r> it & m z is $ * * * a & m a t 
& & o itjfiu>iiii, y # y - a j&i f y t ts ^ t t ^ & * s x- $> & . 

£ #L -3 ^ X , 75X5 H DNA£ tf b* sj- f- " ;Vit U ?K V - A O «F {± T t $g 
m^tlXti'O ( M X. (i'Kl ibanose et a 1 . , Vein . Akad . Med . , Nauk . SSR , 8 , 50-54 ( 199 
0) ti i. t/Kitano et al . , Biotech. Apl . Biochem. , 14 , 192-201 ( 1991 )# 3§ ) „ 10" 9 
*> 6 10- 1 1 $> & . 

7l/5--^7f -f>^SJI^ti^, 'J # y H i fc a r y f - y # y K ( M X. 

at'^f y) tusKv-^tte-^s-fr^tr. y *° y - a % § ft 4 & st id ?ij <o 

iliilS* s lf WtS< tc & to XW £. L v ■> „ * *l Ji , ?-y?hifi (t^iot 
^ 'J stf y - A # S& * <£ < r 'J A U - tS ^ ^ T * & . 
£ <0 7° y * - y >y t- -f y^'SlEf ?§f 7n h3yH:ffluS)S-&*(i, ft R & W 

* - ;P it 7" ? X 5 H £ # tf y *° y - A ffi j£ ft £■ , TH-f-yfa^: ( U 

y f 4 fc u r y f- u # y f ) * - y t- * y^»#*S£'ttfc:«ftT»-5--$-4<o;i&* 

Lt7'7X S H (4 3 ^ n < - X J£l T , ^ * ffi 3 "C 108, 000JJI T T h h CO 
if Iff £. i^t-fXt^TIt', F^^tf'J-f y-AJB«l:|S 

w c m ft -ft; l , mmmmm^ ( res > k k y a * * a . £ <z> r 5 x 5 k 12 9 - y 
is m tfi a ?! l x Rff a ^ m n m * * -t & . § ^ tc , iwt^xs ^oo^-t 

M m b Mi & -t h i 3 (= la It a *y tS5fLl>7 7X5 K DNA^: 9 — ¥ y V B B3 

ijdfy-AtRflSftfc«ii« ( M x. tf Fjf a « j& m ffl ^ y ^ r f- h t 3 - h 

t4tt»I«t*tf75^S K) O^SW^K^*i4. 9E £ ^ , £ # <0 « 

nu h zii&m&commmmte xvztmu^fv* k'coy r 9 9 -izitiif 
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* ft B J§ « , ie m v tz 2 s iff * (4 3 s wru^-yy-r-f >• 9 " » a? ffi « m m * 

, ^-yv btSSttI««i*^5Sftt5 r a j ( 0| i jf k if tt vS tt #J 

i^fc ft T' ft S . 4 Jfc . Bi^SIiStlilitfit^Si^^K-^^^^fc 

f* T" (± ft h ft , £ <0 Jl # a? M T ft 4 CD \± . li^Ilfttil^StS^ftC 
-f > 9 - 1- V -tf - >- 3 >* s ^SJ:Sii| l t#^(tt'l)l.o 

* - y v h t ~T h m ffi (Mitfl«) t ^ is IS « X 5. ffl 35 if ^ 4 ft X ^ h t 

ft ^ » a a 14 m £ + # * a g 4- -r s d t # s ft * - t # ft s . z co m m a , it 

. - JR fc «r £ co *§ tt ffl ( M ^ (i\ It * X It M M * Z <r> flU O ffi fit M M lz ft tl, & if 
tt « ft 4 (4 ft ¥ ife ig? *q ) O KB fl& # tt * ft ft 4 d b tf T S* £ ft # & # * 4 ^ T ^ 

If Ik LTtSW^Oli, ffi « -v U T - T ft 4 . U'U *ti1£WCte + 

l»1Uft* s tf i t < . JSl T CO -f ^ t tt * * -t h ft ^ ** $ if 4 Lvi. 

i)»*^SMaFiMifit»a^tt**miioifi»4fei4*wjiii**fcfflafc!tiifes 
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ii)W?L»«5Rfc:$3W-4»Wii$Hia t S*LV*£i: ( "T * *> % , W SB t i § Bfc * 

i i i ) IE ?g *ffl US (euoxic cells) *f L T « tt ii i: A fc* * V* *» £ < i fc 

i^ft^M^JT&^lf-Sfc. jfcWsfifcSILTjBjafciffittL, M co IS * £ K 9 
3- /L T" , ^■jm«»P"jfc:i&llfc: + **iiSIBI«*«5, 5fi K t « tt Sr * "T £ t * < ffl 

a c i$ * § ti h co t/s m m x- $> h . <i <r> it & m <r> m e m m u , *5 10 - 12 0 -c s> 5 0 

ynh3;l^*if<?5jai§IBJ6**ffa*-^fctt + 4i"C**i fc *> 35 & . 
* % m « , IS 1 L t in S ffl 7 1/ ? - f ■/ f -t y^S«IWti#ife«»#S!I*S 

X. If 1988^ 5.H 3B tttfF $ ixfcYuhast CO * H ft It ||S 4 , 742 , 050^- BJ ffl • (= IE 

«S#l*^^7/W3rn-ffc-6'«|^»'t*l.**tJ«lfift, 1989^ 9 J! 12 0 fc«f ff S tl^L 
ong, Jr. cOtKH ftftH 4,865, J; V 1992^1 H 14 0 fclftlf $ ft tz Long, 

Jr . <Z) 3fc IB «f If £ 5 , 080, 855# BJI M « K IB tt £ it h H ft ^ )V 7 )V * £f ij - y ft & 
mt^tl*istS^-?)V*Ja y , 1989^3^ 2HtWflF$fLfc Mc I ntosh CO * IH ft §t IS 
4, 815, 446^-BB*H# t MS § ft 1= ^<)U 7 )V =fr U % — tf y ft ifSj , 1989^ 12 £ 26 0 
t,Z ft If £ #1 it Yuhas£> CO * I! ft ft HI 4 , 889 , 5 2 5 BJ S3 * ffl ?S ^ilS^/I/y^tfC? 
# - tf > it Sty) ti X tf % ft £ # tf . Rockwell et al . , Radiotherapy and 0 

neology. 2 2. 92-98(1991) i. If Rock we 11 et a 1 . , I nt . J . Rad i at i on Oncology Bio 
1 . Phts. , 2 2. 87-93(1992) [Z IB tit S ti & ^ )V 7 )V ^ n ^ ? f - )V 7 O 5 K X V )V a 
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3r7r?^-itIUtaiRt4. * <0 J: o =5r 7 r ? ? - tf> + (c « . 

am. m^mT h h ^iv y >v ^ n it^m±tzi,±^.^ y u \z y <r>mti , ie s *b m * 

W tf* -Sr 4 #1 £ . W C IS * HT 3S ffi , «t^X^$£fi, « ?L» % CO iff 9 

J4 . m m m iz y >y it § k x ^ & , ^^t7 7ft$^tv^#fit^s, 

J4 . HHiftJfcfcfEflT-ftfciKflfCafcak ft * T" * ft ft if * 6 * ^ # £ Ji =3r ^ 
. #HI*l»fctJ^T r SlltWfc 7 it £ nfe j fc Hk § h £.{£&Httz1f&-t h * 

4. jJcStJK^ c7)^80- 90%&±# 7 <y Iff tii $ ixT U !> k S . 
7 -/ -ft § ti fc ^ < /K= SI }* -r 4 fc <D k # h tl h . LfrLitffe, jff 4 L < 14 *<7 
95% JSJL ± O tK S IS ^ , $ 6 £ J: 9 # i L < fi 98% J2i ± <Z> * * IS ik liffiK 
i4100%<7)7K*JS^^B^5 fit & ffiifi X ^ . iJS^^HWif £3,911, 138-f-HH 

m m a z. if % 4 , 105 , 798-g- m m m t <£ & t . is * ft as 11 (4 eg * & k ■ <o * # <n « w 

{4. 25°C % 760mmHgfc V> T 100ml fo tz *) £ 10-100ml © S . 

7° 1/ ? - y -7 f 4 ^^ifet^rS&tcfflV^*L4Ai^ 7 ^^-n'fk#«ii: L T ft ^ « 
* i> co <4 . ft?WC?Stt4C 9 . 18 )Jf | Jt'f ^'J (Milft'y^n [ 

3.3.1] / fyfciy'f'J^f/i/t'y^n [3.3.1] / t>, 3-^-f-;i-h"^^n 
[3.3.1] yfyfe iy'F UTtf /it"y?n [3.3.1] y 1- y ) , r^'w^y^ 

J: Xf T )V * IV ( C i - C e > T/vy^ V ( M i If , iti±t/y^f ^7/7 

y ^ > , if/Hsii^yif^rfvyn, h V * j- )V T ¥ v y ? y . 
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if ;Mf ;l-7f Wi' y N Hi? * ^ >VT ¥ ~? > 9 > is £ If V 'Jif^7^ 
•7 y ^ y , ^ f ;l/ y 7 ^* v y y J: y b y ^ f ;t/ y 7 f 7 y ^ y ) , y. ^ ;P ±3 
ii;yVf;Ph'y?n^?^y, rhnHntV-zHS, b° -f- y , # y 7 r 

y . f^yyfciv^/H^f^'jy ( m i s , i - ^f ;i/f* u y, 1,4,6,9 

-y^?7f*y V, b" y 7 u [4.3.2] *7 y <f y ^ b y 7 u [5.3.0] f-' # y 
s b" y 7 O [2.2.1] :t?^y. h'Jy^P [ 5 . 2 . 1 . 0 2 • 6 ] f * V, / f/l-f'J 
y 7 n [ 5 . 2 . 1 . 0 2 • 6 ] r * y ) &±t*£;ft^^*i^%0^;l/7/I^nttf^ffc£ 

* if 5 £ t # T # 5 . ^xnJS^^^7/l^oft^*joMi: F_- h'J^f 
;P T 5 y . Fir- h 'J 7 n t ;l/ 7 i y $3 J: V F_- N , N - y' y f - ;P y 7 a -n. =f y /!✓ y 
■f- )V T 5 y , ^)P7;l/^ax-f it/ ( M i If F_^ 2 - 7" f - ;U -f h 7 t K a 7 7 y 
, F_- 2-7f*77y, F_^ t H n 7 7 y , F_- (2,5,8- F V X + - 3, 6,9 
- F U^-^f-f - 1 - Kf^^-/H »l,2,2,2-f b 57^^-n^^;Px-T-;P 

) . F_- N-^f ;kf*t Ho^f/yy, F_— 1 -y^-;F:t?yb K o ^ 7 y y 
y , F_- ^ 7 7 b H a y U y y £ J: F N - y 7 o a. * y b a y y y £ # tf 
5 ; S , # # K is 4 t/ J3I US tt -ft to co ft t 1 1 , f_- f 7 7 y y . Fy- 

l - y^;p-h7^yy. f_- n - y f- ;u - * >v * D y . f_- n-\7?y^i^ 
1 , 2 - b" x 7 - ;u 7 ;k * n 7 f - ;U x f- y y £ m if h £ t & T # 6 . 

try-3r^ttffHse?w**tf. £ # & -9- w n ^ 2r a imtammt&m) -cmm 
•t * # tst m co m ^ & k (± . 7 ;p ?r n -ft m * # tsc -r h >t & t -r ^- y « * >t it m « 

§14 ( M If m 31 tt ) L-TSltiilSraa^SjipfcSJtft. -T * y tt # ffi 
VS tt ffj £ ffi ffl -T S <?) U § II t" ffl t L < * ^ . t-)tt, tSf 

* a ^ ^ sfi* 14 , n k » mm. mm. m e * £ (4 e □ co ^ -r a -c * t friz m *> t> -r 

, i?LH:I0ra4UTfc^tS4LTi> J;^„ ^ it M {4 ^ # S ^ L T . h SB 
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Mciit^^'iffuu. * tic *q co a # * tt , r m x it m & t * ^ tt s . *& 

i5<;t^TIS. -Hi:, ^ ^ ^ ?r n -ft; m ( pfc ) co jM tf f« S ( Jffl. S 100ml 
foiz en ^. iv y iv 3r n ik^ m en n\ ) (4 #5 3-10% tts. l^tiiTIi, ^ ft 
J:^i^">iuil't'Ilt + *tl)')fc'), ^^)i3^14'IIi!) i '*SJ;§li 

itsii, jfiL * « £ u 3 . 5% * in 1 h z. t ifi & m T h h . Vk S= & ^ *£ £ JR * CO 
e « co m # j± a . 100% is m t m 2 % i± vx t t -r & i t * s r § & . (2 t a ^ co *§ 

-&J4. «^:RBcoi00%e* 2 Slffi-C30#IS!H Ellidl * 3 . £ co A (4 , H 
x. n & V *C /H*I T" a iff f 35 £ i t ^0 h ti X ^ S . Li>L^^f>, — iJc K ft CO H# 

isk Assets ± t^ff* t> s pf?La* tzii&mnmm&m. mmxi£t${&. zcom 

^^7^^n^^ftco^ftffl^K«XSWJ!atfc(4lfll« : *K«fflJ!afc»M$-^ 
tiittftSl. & W fx Hf , ^^7/l^nft^fto#ftMfcl$S:K;£M# 

mmmm^- & cr>&mn~eii$> & & . mtSL-r & cot-mmx$> k> . mm iz a 5 * § ft 

Srl^ -Ift{4, ■**£flt£#£'*-4»WfcM*#Si£ttfcJ£j& I -3-T:, -e co * 

If XSffllKK tz#>X* fo h „ 

it ts 4 v / 4 {4 ^ ¥ m m * ft 0 m t a -f s * s » co s # m t , ^ jv 7 >v 

tj 4 v m m x ± « m t ±3 tt 4 # ft s [ J co ^ it a « w ¥ m fv s s# is * t* co a * co ^ ^ 

m m m m m m m co 4 a t . ^ h jal * w ( *s a ) *mmtfm 

2-4H*IHT**ttrs«t5«a{l«)*ft. i co b# ia {4 . ^ 7 * a ^ft ft s 

i«fcii**:sM*aiJfifc»»L, tcowtx&MMtzibm-r z mist -cut . 
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;fico^T*»ftii, sa* t «ftt*s<T, -€-*oaa*3&»*»)*j(Bianti* 
1 4ti^ftnftfiiitt4#»3Bt«ffli-«w^jfa l ^ , e g a» * s w ft. 

If . # ft ?W S- It * m S ffl }I tc h 5 ^' - * L T K » X 2. S5 ffi fc S L ft S i t # X 
% h . £ o %Mb LX . mm £ ti & ¥ % ft fl ** 0 . 05 - 0 . 2 5 9 n y T- $> -5 T 

v t±\ Mr * » m 4, <o s§ m m m a* ^ n s *i * e ± o *> , mmx^^&^^rcon 
mizmm^-z, z t&x% &<?>xi%mxfo& „ iioidir^iBWK*^^. a u 

£ fc # T & S . *»«Oft4^SffiS*J)Sl^«o/;fttff oS^t. IE » L fc 

# -r , et * x ± m m m m m t= # ft jfj ** s & m (^«jw*«jBt«3M-rsnB) t » 

S^nxtSfifi^fcS. i co *b , ft W 81 * -ft <i — $ t Sf 4 L < ^ . 
St It K « £0 8 8 . 9 ffl M 5S «t 3S ffl SfJ ffi fc o ^ T (i JSI ffl T * "3 . P H & Ptt 

ff 4 * W 3S ffl s ; fc t± -5 Tft8f«SHSf£fr 3 ; t tfX'% h i £ ii ^ T' 

35 £ . Lfci>->t, m m m m m i± x k n # > & , * ft -e ti e m -t s ^> « , 
i m ro 5 a -r o 6 a ra ff 3 a « <n m m m m m * n o ; t ** t § «. # . s 
* % tjtj o 7° 9 - ^* ■/ -r < y ymt t h \,z m ii & % n t a . m a* -r ^ ^ y v 

ttus^iii.. » m m a 3i a iz ^ # t ^ v m -t s ^ * , * * e<j t * si hj co » 4 l 

4J- ft 3W <o ft g l± S ft T /h S < t S £ t" S ^ i6 t s * 3tW iz L t: 1 X mm iz 
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i: |a) B# ft S uti & C tf -5 £ t r § S . H fi Se £ fr -5 « (4 , K Jtt « S ^ 

^^2oco^sco^*6 M m z m m m t * a - & ± 3 t m s a 

it ^ J& * £ 1» 3$ IT & ft K « R * £ T ft 6 fc M. m T . it ¥ % * 8>J 14 Eft 
Sfe^tttiiSit^ft^iitv^, i « 3t ft „ K*j±jttlia*»^^»J-V-t:J: 
0 m ik § ft * ft ft (4 =5: & 4 v> . ^ ;P 7 >u * o ft ft fc * co # ft M (4 B£ * i ± * (c 

His-riifc^-cs-sfcft, m m «■ a w k » « so 1 t & t ® j& -r & a t t «t « *» 

ft « m m * m v> tz it ¥ m m h * m ? ft s . * h bv^*-M±ft?^ii«t>t 
ot^i, *g fla t s ft iz m m -t * fc ft t «4 is « & w t ft § t # £ & ft t ^ s . 

*Tft4UtiV). ^cOidSr^fteDMhtT, T > F n y >- , x x h n y y 
, TV^xxFoyv. rn^'xf SJ t /l x t- n >f H , 1- -i V v i, x.>~? x 

f - ^" - TEPA, 7"X;k7ry, 6-^;M7h7ijy> — 5-7 

A- 3f o ^ 7 Is IV , y hyyrytVyF, 7 F 'J 7 ? y y , f^f 7Af y, y 

>>yAf y, yi/;Af y, 5 F5?-f yy> UAf y-c, bcnu , ccnu. x 

i- )V - CCNU, DTIC, t FnJf i">l/7. X - T 7 ^ ^ ( y^-/7f t (II)y 
7Syy?niJ F) , T a U )V )\ *J V . A.^f-^ptf-^^^sy, L - T X ^ 5 

(4 , * « «t o Kt y )v * a it m <n> m t L X , n 

t^/F7/^nt Fn^/^'y ( Mitf F - ^;F7;y^ n ^ ? f ;F/n S F ) ^ 
* ft ^ y )V * a x - f- iv (PUIi'F - l - y'u^y^ >v -i y/Dt;u-f^ 
, F-l-7n ; tif;My7ot;H-f;l', i^J £ J4" * H # it H 3 , 453 , 333-^- 
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n«i»fciB»3sh.s z&mnmfc^fry i^oin-f )V) % m if & ; t a* -c 

9^*^^JfflSfflv^TJB*UTfcJ:V^. ft It K 4 -X - ^ > ? it . 51 * « X K t§ 12 

* fc {4 3 V h° jl - ? - M M K S » » ( CAT ) fc flj ^ 0 , J: OIL V> NMRg ft flj 
fflLTiiM. ftlfifefMfc LtcOftjtSii, *tt#tt*« + j&»*0>i£#"CJfl^ 
iik^TSS. Mi (f » » 10 - 90#; ft % <o * fc *?> 0 . 5 - 10* * % 0> # it JW & # 

KS*^»i:«»^;btfT;R#*«»*fT^'r«>.fc^. ft It K ft S *H (4 , ft It 

* a m it . ft it is k m * ft it k ft ii m <r> # # ft r t « ffl -r s t & t ie « sl 

& ft It H ft g #J T* £> * i fc^ftUoftT^S. -5- <7>$J fc L T , Radiation-Drug Int 
eractions in the Treatment of Cancer ( G . H . Sokol b R. P . Mai ckel M - John Wyl 
ie and Sons . , I nc . ) , ( 1 980 ) ppl 13-1 35 iZ IB $ tl h J • M . Yuhas . , " On the Potenti 
al Application of Radioprotective Drugs in Solid Tumor Rad i o therapy " X" B 
t^ltStlT^I, 7 S J x + )V -i yf ^n-^A^^-j'^/MTbxf ;|/7S > 

»*^*Df^i-Mi*^ifsa*'T'H. z co m ft it ii ft m m t l 

X . Yuhas et al ., Cancer Clinical T r i a 1 s . , ( 1 980) . 3 . 2 1 1-216 lZ h IB is § tl X 
V> § S-2-(3-7* 5 / 7 o t ;P 7 S y)a:^;^^x^nf->'|S^ ( fe|> 0 

icoffliOjtS^ttiS^JoMtLT, ^ 7 ;W * n -f" # U y . ^/k7il'tn^f 

/pf^jy, s<.)v? >v^ ii* iv i/ ? n^^-f > ( r ^ df jv co fitmwt. 3 - 5 ) 
7/KD7i^^f h7tFof7y ( 7* /i^ /i- « M S a 4 - 6 ) & J; ^ /k 7 
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)V * a T )V ij y ( m m m 9 - 11 ) i^ftSSilSiRSasiIiQ-imio 

SittftiS, Itl^(07/^n^-!jfyx7/t/y a y|±, ^ 7 )V ^ u 3 ® 
7 /K /l- 7 i > ( M * 15C 9 - 1 1 ) . ^/k7/^oN-7;K^e'< l Jy>' ( T ;P 
3f/K9#tig8c4-6) <£ ^ )V 7 )V * n N - T A- 3" >V ^ )V * U > {T )V*r )V<T) 

m 

mm. 5 - 7 ) D^lR§tLS^S^9 - 1 lco 1 •olil±«^.^7/k^-n 

3l75>H/ltHTt i^. iil^IY^ygVli, ^- ^ M 2 , 000 - 20 , 

oooc?) it # ^ * j - * ye ^ m w m . v yfi, « « $ 8 - 22^ m us it ^ & s 
n ± <o m$i£ti& 1 o m ± <o m m m it & m , ift^^^w^f^stisM 
it^ty/y-fe u FfcSfcc-^rnt&i:^. ^ ^ 7 ^ * a -ft m t ± ie <o 

;l-7;k*a 317 ? y«iiitli95- 50M 5- 50T h & <> 

±t^£Lft«Mli, JB « ffl J® & i: <?> 9 - ^ -y h 3 ft t IS * £ T U A-fS 
z>*«» L , HCio T&tfiSUgtt^-^fc ft 5* * Sfl <o » S X i£ SB JS t*t^ 
& iS tt * 5fi ft •* h i i: £ J: o T , £;fc6^1fc»*«ttft-&»i:ft*»«3W0>»;& 

i «±\ mmtt?i±t hits®} («itrj*»fl:**) tft^ti*, sffitis 

XtiitfcioTfiUki'TSS. £ to 3r a ii . ft # * r u 9 - y y f- a y 

Sit^tlS i3C7l/^-y''yf ^ y^tafSifciitily ft * * a J± hS 
L „ feiuri^^-yvf ^ y/7n h ^ jv co s& * a* m i h . 

T CD 2 S B ^ ^ 4 & . 
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9 - y >y b Stf \z m ft ft S £ I g , 

m !S M # 3t & (ft IR -T 4 t . PRlRLJtx^^df-Srffi^tft^WLTV^K*^ 
* ft ft *t $■ IS * L „ L-fc36*-5Tjfi«<OWJfife«E«|-f4 ( M m ffl # * - y -y h KB 

-r « . 

* - y v f- * >- ^ se * fc y^fyF-ryf y^yH$s^»»ia^ttfgi« 

S^ftJVytiyM:g4t4IS ( i 1 Offi^ftli ^ - f >y MS fi ft ft 
t4) , 

KM? & m&#* u ^vx.y hip t> ? V T-T & Z. k&T* & ? V 7 \) y?M* 

1 H k ffl * W T ft 0 . iiii/lliffi^ft^ftiil/yexy hA^fflat? U T 
?fiU5l: <»4L<l±»»aj3*L4J:-5t) t tit ^ I. ) . 

± IB « ffi « co ^ U T U fni»ftfc5lc m fc: + # * ■* Pal £ *» it T ^ v tr x 

9 -y -v -f -f > ^ as # t y*"y K^^tf^i f)ja^*j kytiy fcg^t 
( ^ — y >y ~t j > y m -ft - v y v & fa\± 9 - y v v m & iz m ft ft -r h 
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#E a 2 ft & 4 a t ) ft^Wt=**$fL"rtiO, ? - y -y b ^&^com 2 cnm&fo 
(D m ft -ft ti % 1 <Oft-&flc36«5fefc:»ft'fbLTV^4fcftfc:*Bai$*LTV^* ) 

^jita^rifcswjet^^-rxgT**. .r « x g (4 . *«»its#ja-&*tft-§-L 

fc » . 2 - *tl 72B# Pal ft 3 CO ft Jf * L Vi <, 

igtiot, tiiM^aa^^yr^yuffoTU^. m *. if *t & #i - u 

^yHia^ftSttffl-rft t # fc t± . r y y ft y y t ft a a 5 ? t- y ;p -ft r y * 
>j # y h *■ « -4 <r t t 4 o t ; « ? u r 5 v x x g * ft a <r t ft z* * s . i 
ft . m £ if « ^ m - r y ft u # y b* & ^ £ ffi m -r s t iftc <4 . y ft y f - hsa 

9 - ft >y h til Jfe £ tt «! ft 4 ft * t= (4 . tg SH4 ? - ft >y h tt (c X H? W t= K D 
aifiiOtffiiL^. * 56 CO Hit T . aKW=Sr^-y«yh9Iffl^«0# 

IK {4 , 7U^-y-y h $ a 5 T y ft U # V H g ft: i4 U ft y H t ffi ^ MSI 2j ft |£ ft 

t4 >j^y Kifciir^f-y^^HfciSift^sti; 1 1 4 o t ft a . a 5- 
e » t> , m m m <?> m m iz m m ft s » m * a l t « a ft m * * - ft * n 

t»«3W*^-y«y h«IJfi»ffifc — S»Wlffl*»tii t fc iff 4 L^. 9 v 
V m & ft <n ft i4 ? - y >y t- < y ft iJ ft t~ 4 0 ft -5 t i> 4 ^ ( ? - ft -y x -f y ft 
g|5ft^ftLT^!KM{4^-ft-ybfflflatlS^LTV^) . £ <7) t # , ^ ft T ^ - 
ft -y ft ^ y ^ SB ft t IS ft s&J «j ft t ±i jS M ft ft Si ft h 4 d \z ft & £ t fc ft § s . 
ti!Sfflc0ftMffi{4. M ^ L 3 4 U y^-*fflV^ft<lftCc^ft|>ft)£tc4 l> i>co 

^ - ft >y h H AS t= 4 o T ffi pHT- m M ft S M » M £ 4 K) ^ 19 ft Sf ft 4 ) . fcS^ 
ii*«*itf>»*ttfcj:*'i>tf>#*4 ( ee ft tt ft ft § < & & t ft » ft * < 4 S ) . 
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£ S W i: t . *IB3«7^^-^7f^ y / t a h 3 /K; ffl ^ I, f I ^ fgM t 
, £t«W*^^ft«^£©iR^^9g^l£^-rs„ ft <7) ?£ * Jl< 2: ft tf , fti4ffi 
ioi DS^i:;^itPlitl.it ^tlS. i <z> jfc s ffi j| ft £ ft IR "t" 4 

±M !S M K it < T . *}£*ft ( ^ 600- «j 800nm) £ I® IR f 4 ±M !S f 'J «4 , llfli 1 ) 
Suti^CSILT^H-f 7 hiffifcfffltiifctft* 4. flj SB CD £ -5 

ffl at . » * is , » , wumts *vm£.m& < *0>%iM&VB0>mmtzmmT & z t 

* , *»W«l81tfc«ffl^*ifa[4fllJ»ffltt, « vS '14 B * S * S& * J: < £ fi£ 

tSik^tlS, i« ^ iS * 14 £ ^ ±g !S M (4 . »*ttcofiv^JB*ffJ(c 

ifc^T, ,«*3ffiBg«8£4 9^*4 <£)£^£ it** ; « i o I: L t i 

— jr m^mmma , 600- 7oonm ( #feft ) ta^iiiRAvi«iirt4^;i'7 ^ 
v ymm#"Ci> h . # >v ? < u >- ft -£ ft t ft ¥ w * * * Jfc l t , ft * ¥ w 3? r 

Wmb*V-YZB$LLX^h&$L-tf)V7<t V > V fo & 7 9 u is T ~> (Milf 
Ciatli. *° )V 7 a v ycox. — f ^/iXr;Hif*tl) 6 7 t h 7 'J y nii 

. 3e*^w»aEt=ts v^t «> J: < ffiffl $ fix 4 . mcommm 

cd ffl b L T . ?ny> ( ffl i. if ? a V y e 6 , #1 ? a U v e 6 . A ? ^ U * ? a 
U y A, a' ? f ? o d 7 'j y . ty-fc±^y-L-7XA;i/f ;^n'j 

y e 6 =5r t" ) , *'^7 'J yyX-f ( M i. If y - V 7' f ;1/X - r ;l/ is i y 

>? ^ ^ ;u x - t- ^ ) . a--7'J >- ( ffl £ if NT2 ) . ^y/^/P^jyii* 

( ffl £ if 5,10, 15,20-T" h7 (hh'0^^7i~;P) */l-7^jy, b 7 7 i 

-;i^!)f;i/7^ y o x ;w * y ft m m ft ( ffl x. if tpps 2 (TPPS^iifrt^otx^ 

**-fi^4oT1i^r< 2ott§t<^) $5 i. t>*TPPS 4 ( 5 , 10, 15 , 20 - x h 7 
(4-x;k!f;th-7i-;H - 21H, 23H, ;U 7 -f > ) ) £ {f -g. i b i) { ~C # ■& 
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-r h . 

jg £ x ^ 7 h ;k iff ft £ ^ L T ^ ft if , « iS IfiJ « vS tt ft O tz *b lz \,\ & h ft M 

?>u-^f- k^m mm commit temmztiz „ u - if - & 

j'tz^Mcntjeif'J^'J-tiittftSi. * <^ ffi , ft ^ ^ ft *> ^ 
3$ s ^ ft 2r s Hit t f u a u - -r & £ m m -r & z. t & t s i. . 

s (h, tz , u^ex^b#-H^o£*s*£ii®-3-&3eis ( « i tr e st b * ) *> , 
Jiisitstts**? i ft a , aifcDft^ftM 

jfeWtAfco^WttT**. »«jm<Z>¥*JMIi:R<. M«litt2;&JiiaTtr*S. 
it^<y/*';k7 'Jy^ift^)? 9 77^x1^(1, *t> l » IB r * * . ^ -f 

MS&f$flU^b°xyMiiOtBft£®tt£ttftif&£>3:^ 0 

ffl f ft tf , b-yfxyhtiH*?gi s T'?l» f ij jS $■ ^ * T # & . 

V Jf > Y-TV+V tfy F3R*jfflffl-*-*£ o T . 8! tt 3r"J £ 3fi 3 o W A ft 

t * - y -y b»ffifc**t-4i i: # T S -So *tt ® #J <3 If » * M M & A V* fc U v t° 
xyhtt oTi^^fetiv^^/C^ffiSrfcfiDfcSrS,, fi M fc -ft ¥ ft * lift * I* 

& £ . »jJS3Wt#trfi-&*^iBiatcSFaj (Jf4L<lilf»aj) § ft ft if . * S W 

a#a»i§iai£ip | jfc:u^ex> h « a « ^ *s n g- -r * <r t # t § 4 «t a & s . 

•y N ntfifcS4-ft L t vi l> „ SC, fg £ « ft is £ ? - y v b t flg M L tz & . * * 
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if m m « v a > v t ft \t r > * y a y h t & a « s % t ± -c ss § * t %> «t 

^ . M x. if , £l7KE*t4ii«A'7 -f U V t*f-yHt t fx 3 i J: fe T* 4 . *° 
KiBfcJ:-?Tfi5ttfl:S*Li. t* * i/ * y £ ft (± b* * >- f- y » dX * Sr *° ;U 7 * U v 

^yxh >j r/-;i'Sttxxf ^tRjests . .reot^eob'^v-f-y : *° >v 7 

* Uy«*;Pifcfi»2-»4fc-rs. ; « 4 0 L T R ft L ft *° ;U y a V v 14 
s ^^7 ^jyiii-ffeitD 1 -3^?<7)fc'^f yjf-f 4 t b" ^ f- y js * (4 
, 7nt--b?Htt"^f_;Ht^;l.7^jyS:fiMtl l ( // - b Kn^y^y^' 
y ) & A $ H ( HABA ) ll7'yt^CJ:-5Tlfit4I t^t^l.. Journal 
of Biological Chemi stry, 9 4 : 23C-24C , 1965# BS „ 

IB fc: Sr 4 . -l^i^^ftifftct^T. if ,M £ tf & ^ I? M $ :fi & 4 ? £ 
•T&cvbM&Lu. M m =Sr -ft; ^ fS » «4 , JMJBSUcfl-oTfci^L, iS !S £'J £ tf 

m% T ~ * y B f&M CD M t L X , m * ft *J 4 / * ft: {4 1 o fcJl ± to COOHS £ 

* -f- 4 -ft itr ft , **>«<oaitt»l!S*«K 7 * ;p a |g tK ft . v 
I'M *;^^y/HTlILfcN-if;wl/4U\ Ji AS M $ * 

* ft (Milf**SfSI) . 5? # R * * 7 J< ft s pH-cJ j£ ft *E * ft (JJ£tf^b53 

y & * * ft . -X f - >V -7 V 4 y K M * ft ) . 7*7TAni (MilJ7nt7-l: 

-e k & l ft - st i ft {4 = m & m if S i t # T § s . 

M i. <£ , M * « Jfi SS a- DMSO ift:{4flfi«te*i*ajg«!Ett>fc:Mfi 40mg/200 ju 1 "C iff 
SL, <! ( £ ft (4 2. 5mlJilT tC&S^KDMSOS: ffl ^ T * JR L ft t CO , 1.73x10" 2 

m ) * #i i. a g a * ( « i « lit # , fie tic 7 5 ^ * y h . u # > h , r y + u ^ >- 

Hift(4ifL^c?)^^(7)l^Iil±*-^tffg-^*) » % («iOfKifc*/SK»* 
M«Mtti3-5mg/ml,pH8. 5-9.0) i,Z , il ?J< ^ ffi K : ^ y ;\° ^ « CO ^ ;u Jt 1 : 5 , 1 : 10 1 
ft {4 1 : 25T Wi HU L ft . £ ii "C R 15-30^ If ^> T , M JB5 55 T tk iz % IS K £ R ?h 
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r » a 4 fc (4 V )V r *§ i£ K «t -5 T fife £ L ate . fl*lIilffi(:J;-5t, 9 * * 
f t - y lift L /l 'i # y F i: f t - y II* L it 7 y f 'J j5' V F « , V 3} > V / 

Tyj-vtf>Yttcowmm% i *tc«-«-4is-&«tt, u # > h / r > + u # y h 

wiK, * m m * is tt m. & * a > tffcfi^isRi^^tniftt * ; t ic a •> 
THiLttj;^. * * f*j ^ ^ ss m ft =? co m t l x s i^tt^'j?-, #j x. if i o 

kDf^X h7V, i 0 7^ * & T ^ X h 5 y # ^ ( ft ^ a tt 20 - tt 70kD ) , V 7 
IV 9 y - h ( # ^ * tt 5 - tt 50kD ) . X^y^/Hk^'J 'J y y ( ft ? M. tt 5 - tt 

50kD) , 0fs<o*y=r« fc¥*»#»!H*-c, ttft^teiaswfcj;* 

# 'J v - t= i S ft * ft fc: i - T *° 'J v - £ ^•tfte^#:cO»*lfffiSr *T flt fc ■§> £ £ 
t ' * f - * y - jK U v - * ;p ? a >j y m & * £ . ifi IK co t' ^" -f- — ;k -ft U y yii 

tf ^^f7V^U7- ( M X. ff 5 X U - ffl -fe y h )VA X CO Sigma Chemi cal Co . 
Wt* 1- > ~ T * X b ? > , 'Jj^yCItirt) £ffl^T®j£LTi>J:U. 'Jy 

y 18 & -fb t* :* f- y tt N y yy«£ - r 5 s&tm fry * y yoo^ 

F 'J 7V-;Pffittftxxt * ft m T tt . i co g 

lft co a6 t,z , N-b HnJfy^^y>"f S K, - Fnl^7 7ittl^t*»^ 

« ^ © 31 £ r a & l ^ x y - >v m % f <r> % <d m <n vg tt x x f >v z m m -t & - t 

'Jy>»li:Zf ittilti)4x;y>^ Sy'*-4- (N-vM 5 h" y f- 
)V) y^n^df-tfy-l-^^^^yi^-h (SMCC) tcoMJE^i-oTvStt-fbL 

fcTfrjE<obr*f-^/nfc»j y y m m it r ^ x h^^^y^-tftfflLt. ± ie sk /t- 
^ ^ uyb**^-/nti:Bi««o*#T ( « i tr ph . ;k jt * t* <r> & ) t » a -r 

£ C9SMCC!£S£-ftT ^ X h 7 y *f 'J V- iz tt , M i tf 5, 10, 15,20 
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S K-giS^tifiti^ . £ <3 it? A- 7 4 y li , *t JE f & p 
- b Fn^f-/7i_;^*7 -f 3»SfCK»»*)S ft tffl^ t MS Lfc . 

S'JcOliiiift > LT (DTPA) n (nt4 1 *» 2) # ft £ . DTPAt4 DTPAil « * ?Jc ft & 
fc* CO X f - V > h U 7i ^^y^flt'fc^T , Ji!SSt7C*#fttS^/l/#'^ 
y il' I i t li n i t ± -5 t f !l ffl (: I A L ^ /H' y ;l/ S ^ jl - L t 7 i n 

B'J CO g| 9 ft i: L T . 5 , 10 , 15, 20 - f f- 5 - ( 4- b F n ^ y 7 x - ) /P- 7 4 
y»t K5yyHH*^'*^. i 14 . MEitS p - t Fn^y7i_;^;l/7 

4 Vfrhv - ■?uu7x.~)V-tf>V7 j > 4" ThT #: Sr ^ L T M m <r> i=r £ ffl V> T HI 

its . ji 3 m m u x- m it l b* * + - >v it l tz t * x f- 5 y t (4 , b k 5 v y 

5 M #: k ffi -t h fc ft o k m fi r ^ r b H IT «g a # # ft -r s . 

* y ^ ffi t= i -5 T * - y -y MIllCf'JA'y-tSii: U'lS, ;«*StJ; 
n i4\ »JBJWtf>te*»ll**SBIBI»«;3-fr4£i:5& I, CS4. 'J^yK4fcli7^ 

ot £> <J0 * HI # ft H 4 , 948 , 590-*r W M • T {4 „ X M/7h7t'y- -ft y rK y — A 

s {4 , 9 y r y y ^ fij fig ffl t w -t h m n m i x t te a $ ft * i 3 1 . s ? 

. i^att^S-S-JBJBttiSttfflfcS&U, ^ < co 'J 77" y H 4 {4 T y f- y # y h* 
^f^M^lT^S. £ CO 73 & tz X tl Ji\ S '14 M ffl i4 c* - y -y h ffi fc: U # y T* 

hLfcK-fb***««t'fc:*J!fLT, iSttaS*I»i8<#4L< £ * co + 

t~ ^ it l . ^ n y y it 9t it 7j< m m m m x- ft -> x m y v - ffl -c <4 * ^ » it t lxk 

m f J % fln JW & Jn ^ & I S * tf . sK y v - m n y y it m it ?J< » m M h # U v 
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afi^ws^-jgmtt, ail, if r t fciia^ffltsits . «a- 

f^Jffitffoti, i^. Miff, fitfi^etfyvjftSIHiJTSif: # T # S . 

ft l a -it m n * * *t £ l y # y t* 4 tz it r y * u # v h cd m m. * m & t= 

F 4 it li 7 y f 'J # y H tliii 5 !^ t # £ fi , fit ft =F « ft * ^ A ii * « *C M 
vS tt % SI tt , teiiiilSfvh^ynwfltwHJtj;^, * » 0J1 tf> «r S 

» . «ja«i4fctt»«ifcastt«#»m^«3eta!i4ifcfc:J:-3T, ± * *? » 

UllStH J: J^tfi I . Milf , Tice et al . , "Biodegradable Control 1 ed- 
Release Parenteral Systems" , Pharmaceutical Technology, p p26~3 5 , 1984 l/Z f 5 itfe 
$ ft 6 X o iz , *1B|ct) f ^ L ^fi^-fl t ft It S 7 ^ f h" / / 'J 3 'J K Jfc S 3E 
35 "i~ ■§> i t ; Kent et a 1 . , " Mi c roencapsu 1 a t i on of Hater Soluble Active Poly 
pept ides"* H«» ft 4, 675, 189# § *l 4 J: 3 . ^XVlg^JftK^ 

h u ^ a (7) «t 3 * *° u -7 - jn 7K # si is iff m z # a * 4 i t t ± *> x s: s -r 4 - t 

; 5 ? f K/i^ 'J 3 'J K ^ 'J 7 - + <7)Sttlin - K ^ S S ^ t ( £ # » 3S 

**»***-f--jR«!3ra5tta6?l!ia^)3SS*W«#*aflI(ca«-r4ii: ; Beck 
et a 1 . , " Po 1 y (DL-Lac t i de-Co-G 1 y c o 1 i de ) /Noreth i steron M i crocapsu 1 es : An In 
jectable Biodegradable Contraceptive", Bi ol . Reprod. , 28 : 186-195 (1983) & jf 
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^ y 3 - ;u ik £ ja -r 4 #\ i 6 ii m jj t t « f l a «o - m. m % ft if £ m m t fo 
est a t t= is l t v> h y # > h * £ ii r y * y a y v iz & m t $ ti s f fig a ti 

s # # » 'It 4 fc ti * ft m tt *° u - J- - -v T* b b fc K « «S 7 » 36 * K ■£ ttlt ^ 
tiin. iC0BWi0fc46('f'JfflL'3 4'irfig*i:L-r. *;^^y/H, 757 
* . ^*7t K 'J ;P £ * if <7) V ij y H 4 tz ti T > f- 'J # v H b R JC L 3 4 4> « * 

« 3S -r 4 i t & t § s . jfun (7?f f-^'J^'JM ^y^-ttvby 
•/ ? x & t" £ # ft -r & * w a jv * i/ >v m & , si Lut ffis«Mt Ltfifs 

i n t <o w ®g a m e s # & nii , * % bm % m n -r h m t * m a as <o vs s $ m 

iU, ± IE <o flfi t , t'^f yj;fttib'tf y-£*fj**i#*f 
^|IIKH!aTTttftUV^-*ttffl-f4*i63& t *S.BI!aTT«l ! SrU^^-tttfflt 

Sii^fciskv^wjatf**. 3S ^ is # i* *■ ^ *g s m u . 3a s & * co 

3S 31 iz 9 - ¥ v t- <r ^/U^'JTtSfcftC * H W * # T T St ^ IB <^ ^ £ 4 

¥ m m * ^ l <w*tf»3-fti2isRi> . iiwiiRt («i«r»3*H-» 

5r U > * - CO m b L T . y'X;P7 0'i^> ^f/^^f y/kftx^f ;HS^> M x 
IfyX-rn-f-h, b h* 7 y H ffi & % b * # ff 4 i t a&* t" § S . 01 £ If Herm 
an et al. , B i ocon j ugate Chemistry. , 4 : 402-405 (1993) iZ ii s f MS^Jtil 

Jtt^lf^XF y y Bl H * !&* IE ft § ti T S . ;«J: 3if^b 'J V Bt 
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S h . b F 9 ^ > tS-^ t „ PNAS , 87 : 4217-4221 ( 1990) f E K 3 ft § 7? 

?-yf^7nha;H:tiHtSfflt^. M t ii\ — II fit * 7 5 ^ ;>< y F - 

XM/ThTt'yyi^^li, X V V 7 F T b V > & 7 V 9 - Y >y F "T S ft t 

s if a l < a * % bjj co 2 a @ m <d £ 6 c m <n m m m m ^ a \^ x , ® m ~? s <r t a* 
-e & s . ; ft 4> co m m n m x* m m l n & - « fit * y ? r * > v co m u , fv, Fab 

. Fab' ^T" AS. *<;25kD(Fv) t> m 50kD(Fab, Fab ' ) CO $6 H CO * •? * * A M W £ 

«a^*IB*ttlSLT*#v^. $S>fc-**S#e>«F*fc L t ? - 7 Mil:* 
tt S IS * a- yr«Wm#^£^«r<z:«ffi:tt*ffifliLfcW£', H « fit * 12 * 
- Y -y F SB S3 SP fi 3fi 73 IS t Jf * "f 4 co T . ~ « fit ffc # $ 6 tc if 3 L T * - 
yvhSJBWTJitajiifcSJarW-rSKM^JBlRStti), 9 — Y *r 4 > 9' CO 

% » tt a* & # $ ft h . 

^ # ^ m ^ # i± a ^ $ ft t § co * a m e # * § ^ » - « 7 9 ^ \* y f fa ^ # 

'J«>FtiUH, £ W M ft co ft # at if 4 L i * <± 4 , loi^ii 

«E ft * ^ L T ) ffi 91 * CO T y f- 'J # y F * * tS ^ «c co 9 V TV >?~mt LTK 
L . 4 tz 9 - y -y h Cc IS ^ L tz m * t IS "T S i b i oTt&fl!: Ltlf 
ilcO^tiCiottt^^ y?-t 'Jt'-y g y t^I6<)(:, B S iffl H 
SIt'4t/;llii, - fffi 7 9 ' > y f - r y f- u > V ft =? * % £ $ * . « -o 

X* — y«t hM M T CO 3fi J£ =5f fit JS flf « * ft T V 9 - ? -y h if S $r tg 5fi £ . $ 

fc . -iffi*77/^yKi«Lt. - m fit * ^ 7 9 * y f 4 a % ^ fit # a k 
a y 9 -1- v - >< s y * * t? ^ ^ . -mffifaiz-f y 9 -i- o -e-y g y^sft 
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f ->t$SLIH. *»?!«3;©2SB7nh3^CJ:ftli, 7 5 ^ * y h co ft 
aitt#'h§^«T\ Witf^ b u r h r b* y y is * fS itr * co a ^ M £ ±M in T • # 

r m nz ?f o <o ~c m m tz m m 2 ft h 9 u r u y ^ ® p§ a* =f ® r & & . 

*yFM*'l^tS 2 S |@ a 1/ 3 a F§ T V 9 - y x < y ^ T n h 3 ;K; 4j (t & it 
ft W =5: ffi St (4 , fllttt'tfy©#4tfi^ b* H + > (4 b ' ? 5 y H fc L T 4> *n 
6 ft , IILlVytiyf^CflBei/^/K'SfttJ, W Hf „ •? V x J4 rt H 

-10- 9 M)«fgffl-C-$)-S»o ^^i'^^Wi^^lWilLI^ 3§= J r*cO|*lH14b-* 

f y i 91K^p^/i-£^l. »fity^7A-Kiitty / (10- 9 — 10- 1 1 

M)«ffiHt$)S, b Mil DlS^rtattt'^f yp^/HSL, ftfit3/5A 
-8ftt'3/5AII ( 10- 1 2 ~ 10- 1 * H ) F*l H 14 b * f - y K 

* % bj§ 2 g ft & U 3 a @ T V 9 - Y -f < > 7 T u Y n )V <4 ft H 14 b * ^ y e 
llfc^fSiit'H**, ftHfib^fyitii^lfJil^^aattffl 

T ft £ . rtHttf3j-^V<0»**»^S*4 1 o CO ft (4 ? - y -y f- a > 7 U ft 
- x h v r b T b 'i? y £ tz (4 - r b ' y' y fa ^ * co ft & #. s t ft H 14 b * * y £ a 
9 i t tfcS . i 0 l¥ L < (4 , flHttb'^f + F^fixt h 

if a (4 » a; <7> f!i & * t# h . a«5r»-&*a-§-*orasfcti^T. n * y y e 
xy bco^ft^'ftcoftlS14b^f-yy<^£ft)£L, ^ti^jetTfa-^fra-^-fi 
ta«t4. ft *> "3 (= , aflJ^te'&^S^ili^y fxy hiCo^t^f 
H 14 b * * y 11 1 * < Z t U-n. 
fflj co 73 ft (4 , y y b x y h co ft h e b * f - y co n « S^J t ^ T fc *s ^ ts + # 
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p B s t (?) 7 b' x y ) . ft *> *) tz , if * L < (4 » M S # J: 0 * *6 t o ft u S # 
It\ r b =J y J4 m P tk J?- ( M * if , iiatfc Lt ) $ ix s . § 6 tc flfi ft # 

f?MrtS4-§a^^SI(4gP4^{4i^JligS&-eS-¥-§ti.^^MJ: l 9S^^^* 
* f«J ffl ^ IE (a'^7^0/;H £ * "3 , -5- <r> tz & - ffi. fc » M ft & 4- £ ti tz M 

mi±matfzi±mmm®T&^zhtzmffl£K>£ , 0(ih^m&t%:z>, ttz , gp 
afcttaMKB-ca#s*Lfcasji"i«»jR. # la . »*^avft»tt, - m <,z n m 

flg^Sft^HJ: DK, * *i J; D . — jR(c«n4fcttSM«»(cov^T« 
J: 0 SS^i^^Itft & , 
4 s y v- b x y h (± 2 K R & 3 & P£ r V 9 - y t -f y/To hn/^fri 

y ^ 7° n h n/KOV'jAi/i/fiyMiTi/^-yf ^ y ^ T n h n so £6 4 S 

ffi Kj 2 - 3 0 m b* :* f - y & # 4 & m £ A £ JX S £ i: A* t- g= S . 

3 3r . i^^MfJonffLSii, m^fkcDT is ? — yf ^/7o f l wjg 

-^f*K^-fr*tf3-7 BiffltiTf-vfc-a-**^ :ttfts s . b by 

t i^ist (Mill, IB , t 7 7 > b - >/ V )\ 9 - . -f h 3 y - h . ^ -v y 

r <* - , a . mm&, &m*Bm<o * ? %m&m . i*k mm&, -y y * 

;p - A , A ^ -t- . /k-77A- , y > T ^ j&» . M^IiW i 3 5:t*f y 

yi/\;HiI^L, ft t «t 0 , 7* P * - *f -r -f y 7 ? u h a )V\z £ (7 £ 1*1 
m tt b * ^ y co s ^ « * «ij 

A £ CO b M*J H 14 b * y (4 , US it * 7 n - 9 (f 1 ora) ( ft * (f , ^ili i; CO 
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■taSrA^f'JT) (cJ:0±)£$;fi&, fi£ tt <o ft & fit £ ft iff (i . iftf 7n- 
*l * »1p3&>6»lRS*f^» * 03 at 46 P is tf X >- b iz # * ft T ft h . m^^ifLtk® 

m co * <n ffi ct) ft s (i h t m o t & s . y^4«tsa4ft^ioa±« 
a o ftst ji a / x (± * # « r > ^ =r - x hx-foz, z. t , {& s ^ m. x- m n wt % & 

- ;k „ iy^;P7^yy, ;t ^ 'J >- . + 7^yy, ^^-yf h7t-f ? u y 
, - is u y -G , ^ - is 'J V -v % f b5tO'Jy. / f y 'J > , n y x -f- y 

y K /l' £ — B# W fc T W h iz li , ^'y^v^fyy, #U 5^^y-B, ^y37-( 
y O 3=5rgP#®KttR*af £ri/^-t'f-< y 7' T u ha/KOBBttW» 

«riBS-«wa»-&*>-a-«>*»^i©iejttffiffl'fS4. ± i e # & « £ t *» 2 s @ 

7" 1/ * - -f x 4 V ^ t ffl » *5 it T ft ffl T- & £ . 

*fti!i<D7 , i/^-yf^ y y -ft m co si o n 1* si «t x- t± , y ^ y k - 4 a r > 
f-uxryH-fiSttnuw^a^fiB^H-^-^*. * % 0 ji « - n t> co m m m m x a , 

fi 1 1 1' t f y ) t li - 7 y f 'J y K J 1 1 W 4 1 !> „ M i If ft If tt 1 1 f 
^ f- y *£- , rb'y'y-t^f yffi5ff|t±^ii>ttffiif^#U5« 

t » at at te <a it a e k ^ a* ic ^ a 6 tr . s ^ t a ^ k ^ « w. it tg & ? - y * 
h *h jb iz & j» t t* u a y - X- # -s . & -o x , x u ^' y - § ft § & it ig <?> * co jt m 

i± . ^ - y -y b t it £ tr * J- y ft ^ II * (BP *> , 9 - ¥ v h X' CO in, #: CO ft A V 
S fit ft: fc IS ^ L r f ^ y co S fi ) -c ft s . 

*»^«7-^^-y-f-f y ntmn t>nmmmmtzt3^x tz . tc*i it 

* It tt 1t S CO m IZ , Y-90, Re-188. At-211. Bi-212^ f ft h . V T 7 ? - 
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10, OOOcGyft IE H X' fo & . 

*§ . IS S 14 IK JW # * S & tt li . SfU<H, & S * » S? * ft m 14 3 # * s & « § 
$ _ ^ >y h gp a s #J £ (£ M iig t i'J ji & ^ , ii S ft II. HHc: M LT^ISiS 
ttfc5rfe*V^*-Cfa#S*i.4. * ft ± 3 5r * 14 \* , # £ ft vS 14 31 M # ffl JK IV « 14 

m m . «itfjat»tt*fwafc«iiojB#*T»&*-&{c. © ^ 19 » s ra b t * 5 . 

«■ * £ # ft « si . fern-r^z mfenmm . « 14 ^ 30 -c a ^- $ ft s ^ x ti as 
cotem trnfr-shitx n htih & , ^\tmm<o in vivo t-«^n, ^»as« 

. PUlf, #|J £ If - 7 x (bolus) N S»fc:*36>*ifc 

ssstjija-s-sfi, itiiiiwt, w i. » if jr i*i k % t ± 0 a 4- 3 ft f# & . 

3& 1 6 . ^ < o a» <t> a s it h # . - se ft is * ft m a & # i # s i t & =? m £ ft h . 
«itr, *fja* (devided dosage) co a # . «*.tf«e*Jw*a##co*»&s* 
as- 2 -~ 5 izftm Ltz®.mtf^mx*fo 0 »* . ^ft 1 a &#§'jaig{4, iois 

X . J: 9 3& * ft il ^ iS 14 Si WitfiS[Ste»»4fc(iiMJB#*^^-y'yh» 
ffiA.«f iJ^U-tTfT«tt4. i ft J± - ^<-3*><?D*-&tH±, 1 H^ajTIi 
_ ? -y , y battt7U^-y*f-f > § ft fc * (= * * § ft I ± X ft U if 

y y x li r y + 0 # y y m # M & . W£tftf:**yi6^»ffi<o»ra0>ft*i£ii« 
nft4i«a»fcj: oautiitttiitf, i ft t± . a§tt»uw«oa««^>f 

J; 0 „ f* SI 31 1*1 co vS 14 lg 3'J V *c « < ^ ^> ft . ^-yyhffffltWRWt 
s -c h h 0 . 

ititMU, -5- co «t 3 m '14 14 , |e] a ft vS 14 * M * «t 0 ft ^ b# |fl g- (t x a 
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§ >- y ?)V3-- 9 'J - (single unitary) «fc H, # § 'J & M <?> » t J: 0 

*sis*i.4TjriBtt3&»flf^. ^wsaswttfflii, # * - y «y f « « co *h m m ft , m 

£ If iff Hi fel±^ll<o**OTfriBtt*«^S-frS . 4fc, ffittagfflw i o »*w 
Ji x h v 7° h r b* *j y a * * tc * 4 ti h y # y F £. tz it r y f- y # y F m & 

us it h t a # § ft h t h h 5 . a m * a* t » - ft u . ?-y?t ^^j^is 
g # - =? x (boius) -c h h « , # S'l a is it m u , ft *> o t , a * or 2 hj <o 2 5 

0 g a M . 3HIW1 6 6i/gftS, 4 0©125/igSI, 5 0O1 00//g 
S3IS£*tfTa<&3. ^iOio^a^eoraPKi, J:i! , ?JI*Lft7r^- > » 

t , M^(f#g«Sttll, ^ in vivo ?yr5y^|gt«ffLt 

4 l < li 3 ~ 5 wf m co m m t & h ? . 

4 tz , in ?s §r ^ u t co » a? ffl -a ft co a 4- 1 . iirv^-yvf ^//n 
F 3 /Mc £ ^ T * W T~ & £ fc # .i ft £ . Witt, - ffi <o ffi a 4 M co $g tt SI S'l co 

s-^-^ifriBK^ro < - ft «t os5tt*aifD^-yv f as ta ^ co a * L^fj^y 

.fcOffiVifctf), P^IWfe'&CStl, ^{ffi (potential) 14 4 . - * W . 

l j&» l , s & * # h , i #i « , # ffi « tt as S'i , m m -t ^ * « « , m # <o « n 

. ^ « ft B ( 0i] i. (S\ rH-t'vf^/rnhni^SA^ibtt, ffil <0 
St £ ffl ^ § S *» ) ?tffiSt4?*i^. 3 K ^ W 

co a « # t= «t k> a h ti h t h h o . st, ± ia ^ «ij a as a v «t m & =5: » » i± , m 
w it m m r tf m co m m m x , « i. if y-9o-dot a- b^-^ya^-^coa^^Atf^* 

»7H-y»f< V ^ & fc * f IJ T h h 0 . 

ijJU^a^-T^^-^vT-^y^*. t77^ Ml (supply arteries) ffl A 
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ff J: & ffrKffiaftflE. £ «J K ft ^ J: 6 JK *> ¥ M m (brain primarytu 

mors)ftyfte^oj&« . MfSMfi#C i £ WS5 & V ff ifi M & # te i 

ilfiiaSOte** 1 **^*. llflK^7U^-^'yf ^/li, T IS T" if t h 

j;3tft?iai, « « & x/ $l m vs it m m z m ^ x tf a ^ t # -c s 4 . urn <r> b 

l^SSW, 'Jy^^O, M i. {£ 1L-2& 1/ JB ftr fg ^ H i 2 - .. r-^y^-7xoy, 

S5tt/U>'!f?;5r>f y-fflft-t'^f , t 3f f" >"ft aS * (biotinylated 

drugs) / u y * # 4 y , syil/'J y * * >f >-/#**ftUfcf*f-yt«3lEU 

^ V* — A (toxi n-1 oaded , b i ot i n-der i vat i zed liposomes)i± , ^ ^§ CO Z. CO H 

jB««**tfc:*jv^-c, isttjijiav/jfcttfntwf'j u - t * ffl * m m <n 
m t h h . 

ilft s&» -5 st (non-targeted) ^ffl CO 13 ft ? U T 5 y X |± , 7 MSf , M 

# a * M -r s # ti 3 e ft t iz g 4- r § s, . s 6 t , *$tw<oyu?--yv^4 

>7'mi±. J5rafcJ9«JHtt^tf>#««R*!L « i if WR272K it^Cftwftll 
s M <£ IL-3„ GM-CSF, G-CSF £ ii I L-3 i: GM-CSF t CO ffi ^ £> -tf; <7) & £ tf 

st , /i/^-yyf o/sm. a^. u # y h - r y ■f- y fi y h m ^ 

(accretionltSi^HtttS. M X. if . S 'ft IE ffl CO 'it # ti . VS 'ft M M * * 

§^>Ci^tS. Mv^M»J^*-rSStftf1ta«coMt(i. Cu-64, Cu-67. Lu-l 

77. Rh-105, 1-123. 1-131, Sm-153. Re-186. Re-188. Bi-212, Pb-212, At-211 
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s Y-90, In-11K Tc-99m^^# 4 fl h „ 

_h IE t* IS L t 7 V ^ - ^ 7 f y/7ob3;Hi, i f KlittSltli t 
i4 f& * gP ^ (mo i ety ) t ffl » *> •£ f IE tt L fc # . !7oh3/Hi, ffi CO gP * , M 

i if fit m m . ft^*ffi*^<?5'ri;^'j-^<o«fflfcfc3a-ri. w * if , tt@i 

tliSl^fi^i^t-f h H 4 yit . Jfi ^ i n vivo ¥ M SI £ ^ ^ § . <! <7) ft St 

14 » l tf t if % t' * # ^ & # * # # g t & & £ , t> nft^nmrnmn m tt 
sr $g m -t h . bbcfint, a#-**wK*r&#fiii. « £ <f w ^ a -9- * <z> i l-2 

fit m m , « *. if I L-2& tMNF £ , *»H<02BI4itll3ai71/^ - ^ >y -f 

ipcommma. m^mm^mm ak^-mm i mm^m) £ ^ t . w * tr i l-2 ( « 

J: ^H^Ii (g4i»2-Sl 2 Pal <D IE H ) £ * ^- £ fit S ffJ i4 . jfH 
<lifi^»*JI , Cttffl$*t«3&», * «o i d £ gp # £ A n K ^ S T- ffl * 3i ^ *£ 3 ^ 

t s w * (f *° u - i ffi » a ^ t ^ £ « a* ft t l u. i*a 

IL-214 . 15, 500?" ;L- h y CO £ * L . 133 ( 42% O^Stt&tf 

58% o ffi tt ) iL-2i4 . u # y k s ^ li 7 y f 'J y K < W * (f 

t'^f yif;iiXM/7bTh*y'y) fc <0 , 4 i4 * fl: ft *B & [6] gP # ( £ (f 

u v — ) «t t <oRjs<o-fctf><z>i2<ojtt« m-r s y * mm. t -r •& . -^><nv 

X )V 7 <i Y Cys58-Cysl05*MStt Iz & M ~C $> Z> t # I ^fth . Cysl25® S S4 U < ~o 
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t hflh . I L-2SD = iJt 7U IS h b h HI it 14 , 3^y^'x bo-A«M«tffff$ixt 

^4. -jjcwjft^^aif^ji, ^flitjiantttrfts. ho so a mm. (s* 11-19 ; 

M S33-56;Sl>'«* 107-113) IL-2<0 ft-^S iStt t SB "C £>&£::fi.£>ft.£. 

ikitiz, uti t> cor s y % it lx i4ir hti%^ . n-2t4, as, ^y-sa^'®ffi 

BE*#?nvbr?7< - (HP) 4 OlfMSixS. RPCD M tt^fr (60% T b h 
- F U ;W , pH 2-3) li, *»C$ST»4i>, a l± ^ & < fc fc x 5 X f- a -y 9 
(elastic) & # ^ £ H Sg ^ h . n-oX, IL-2J4^ < CO & S & ffi t,Z M ~t & t # £ 6 

il-2- t'^-f yfi^-ftfi, t*tfy75F*7ni-F N-bFn^v-x?>- 

y >f 5 FlXf ^ (Sigma Chemical Co . 4 0 TfJ ffi $ ft X Hi ) £ ffl U T J# Jfc L 

f/l«R(Eli, I L-2£ jg 3t «f t *8 ft •? h tz ft £ , 0.n« Ffy/USt F U >7A 
£ #*-f & 0. 1M<7) * g? h U *7 AjM?t, P H8.0-8.5+. 0.5 eiBUffc 

*l4. IL-2«0«*36*RJlBII«iR*, 5-10mg/ml CO f: # . ^f-M^fJ^S 
K(5^M<0 5%- 10% JilT CDiT'DMSOtfJ tcjgff? § . K'jJ- y : IL-2 CO t 7Hb 2 - 
4 T- JD $ ft S t § „ h'^f yii, 75-80 % M 0 a £ ft * . £jRLfcta-&fM4, 
IL-2*TSfc0l.5 - 3<0t:^-f-y**tJ. b'^r^- y<7)^ A<4 , 2- (4- bpn* 
^ T V ^ y b' v ) S M- # IS £ ffl V 1 * X fF § ft %> ( r n -f- - b* jjif ft b* * f- Wf I L-2 
* ffl fc HABAfll fft T y -fe — > . 

I L-2 - b * + y& #: {4 . U y 8 m b — W IE tt I* US SMCC fc * ± is 

•c ia m l tz i l-2o b * f - y-ft t n n cr> & # t ( m t tr * ^ Jt » ) t* r je § * s ; 

Sigma Chemical Co. ) £ ffl ^ T ff^ fig, § ft % h „ .1 J; D , SMCC!^#7-' ^ h 5 

y^ij7-ii, i^K/y yisif phs-7 <f> \l-2co ^ x f- A y z. )V ? b v u 

IL-2HE7°^-**-^4iMJKfcJ4, vS tt -ft § ix T m M . 1S«T«, ffi ft 

fcs Bans, NK*Hfa. LAKfflBas.y r uiR*Bifla^'iratLi>„ tss 
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CO, 25.t£fl£V^SSftl1£tfD IL-2U -kT^-^fffttli , L j&> t ft #6 . IL-21/*7? 
— (7)3$ 10% CO ft m ^ m W14 ( Kd*t) 10- 1 1 M) «l/-b7?-T'f)S 0 

* % BJJ 2 R P£ r V -9 - *r -y x 4 V ? T X ^ ? hffl^itjs^T, I L-2ii: T IE 

9 - r' -y x y ^ * R If 'J H > F - T y -f- >J # y F IS £f — H £ tf IS 1 
»a^f|!#l/ytiyM;g4?ilS. R*Jltf>-fi-&#tt*-yy h SB fc ft 
T S ; 

T & 4 ? 'JTUy/IHyeiyH^IL, 4 l± W 3 fc J: Dl/yti>b 

* ? 'j t y y / sii >t i± so ? urn/stiiu. « ai -r § a * & u 

±Et»i»LfcllrafcJ:4? 'JT^^XSB^flKOMtt, H fc , U >- b° x y h 

* * <D ? 'J77y^lll:J: 9««^4ta^##iSK«fc»s*3*i.*tf>te:as:»' 

ft B# ft Wl S -f 4 £ t T & 4 . 

SttfcS;h.fcM»Wyy^«(TlL)**#T.£*>fc:, &tfflfi0>#JB0>3Bi&ai 
cotztbliz^mm L-2C0 IKtt, l/ytiyMltftfcS^^MLtl-U. 

H fit IK M L T « FJr fi<J (c iS '14 it -f 4 Z b & «T ffi Iz ~t 4 . *l 35 S 14 T U ynfl 
RVT -^ju^-^co^y x. 7 ? -mmi±. JB*fSlK£BiH'$-4J:'3lcR*3*i 
. ffioea^co^cote^^filLaj-rJ; 5 ? n - y W t (c 1 ona 1 1 y) JtS & h . 

m 33 12 , I 8 G * » iH Jfi A V E « JH Jfi ("eiory eel 1 ) \,Z » L , Jffl Of U W. ffi O 
gfl {£ T- tit Si § ft 4 4 ~C IK <0 m ft 4 . ^t, x x a. 5 ^ * ? - «B M U . I L - 2 
iitSMaifcft. KS*ffiOfl«fcft4„ TIISV'BIMfL^n 

# N K a y t° x y h ft SCID- 1/ a (beige) V ^ X l,Z~? ^ T 00 m$t l>Z X 0. 
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CO J; 34v)XiML-2b7>X7i? hJHBiBBBjRt*a(cffi*T41B±Tjb4 
ii:^\M,tti5tL^« Alosco et a 1 . , Cancer Immunol. I mmunother . , 36 : 364-37 
2, 1993#BS_ 

(TNFs)(4 , «*<0«fL«*»fe*«SilT V^4 . Miff, hh, V 
^ X s ^ if 3f\ t;KyMi, 4/^r< t t a St/ /3 ScOTNF Sr^^o t htfen 
X 14 . TNF a i4 . # ^ M j&i 45 ( y ^ r £ ) & V 17 ( SDS-PAGE ) T » "5 , * « j£ j6« 
5.6 / 'J 3y/Ht* i: 5:< , 7 n f 7 - -fe' !i f ; |t t 9 , 2fc0yXf 

V M , 157 I<7)7Syi&^*SA*ij yj|SJttS, TNF /3 {4 , #7 S**65 
( y ;P r X ) a IX 25 ( SDS-PAGE ) f ft 0 » ^ * # 5 . 8 T ft 0 . 'J3y/P it ifi 

ft 0 . T n r- T - -fef ffi fit tt T ft 0 . yXf ^H* i 4<, 171 ffl cO T 5 7 Wt R 
y'*Sn^f yySSJflfl,, TNF aSt/TNF (3 CO jfiL iflf * $S 8J (4 , ft 1 0-15* 

la T- ft s . 

TNF aRVTW 0 (4 , U ^' > K t" f y , ifctt^flefl-^RWfl-^Wffaafii: 

co^^rcojtAocoiestcom — rsyHt, TNF-b";*^ vfi-^ftli s T IE co 4 dtc 

CODMSO^Jtfl? ) £ b* * f- > :TNFC0 ^ Jt 4 -8T" , TNF(0.1M U W M. M ffi fS. £ 
$flf, PH8.0-8.5, * y M 7 1HSJK0. 5mg/ml ) tOV^TStttl, „ ISt2^i 
@ , TNF #* . TNF 1 ft 0 1 ^•^•C^b'jf^-y^Bt D ji >L £f <I b H AB A T >y 

b - t J: "9 51 18 § ix fc . 
ilf'Jv tnf - b" * * y a * {4 . Ht BR $ *t T ^ 4 b* * y ft 'J ^ y m m 7 

*cXh7>tfO~?— (Sigma Chemical Co. IZ X *) tlX ^ & 10kD-70kD >f )V 

f) y 'J -7 - ) £ ffl ItL^N-X?yyny*-3-(2-t;'Jy/l- >? f - ^ ) T 

n b * * - b (SPDP) t ± IB CO TNF WtfsJ-^f-ffcfcRao&ffT-CRiBS*. t U 
y/l-yft-llft^'J^-^iKtiaW^to^. TNF (4 . f « 'J y / 
Slti D, — W |g tt IS lg SMCC £ Tfl U X , _fc IB f IK BJI L fc TNF <D b' ;f ^ y it k m 
Mcoikf¥TX~mm£ tl , V 1/ >f 5 i? ft * ft TNF ^4tS. f'Jy^yft^'J 

V — fc , K*<^)4V^ai«T'C, DTT ; jK U V - CO ^£ ;U it 2 : 1 t y f 4" X 1/ h - ;P 
(DTT ) £ Jn I , » ffi CO X ^ 7 b h' U ;P * £ # U V - ± fc ^ t $ 4t 4 . IS * CO Kt 
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TNF Hs7°*-**-*-4MJKfcl±. Bit ««ffi*0!a. fB*. fl&JS^W 

„ n jk * , iiufctfieia^. #fija«. mr#fs«ttaiflis, a ¥ ± & « . fgi 
s t u >a°i, h h u y ^ m , y yA-f itt&is ( zocoi/t/?- ) s * at 
mm. ^ & m *t 5? ib is , is-&ffln (zoansr^-) . -7^7 9 u y r 

# ft h o 

TNF aft^TNF /3 # , iff 5£ CO * - y -y Mffl M fc *f L T H «r l> ± ft ¥ 6<J 30 * * ^ 
t:kItH3iift, M i. tf , 1*1 & H BS ( I L-l<o « Jt ) . # IS *B BS ( ? n y - -y 
? if ;W yS';T- (clonogenic survival)) . II *t 3? IB AS a tA" V ? n 7 y — x ( V ? n 
7r-y3o--IHf , ff + « ( ff * 5R <0 vS tt ^ ) . # 3= *H BS 

(Ca + 2 3 5 — yyf/5f - 3 >- (col lagen degr adat i on) CO ^ , Jfe ft ) . JfiL « 
¥ if ffi m m (bhyy/'iSiil-DK co-fy^-^xny-r-te^ttflSI) . T 

( mhc-i $h m & m > . at b y y at («sif ) -c & § . 

* % HJJ <?) 2 S l@ T U 9 - y v t * >- ^ T X ? h CO n Jg & ^ x , TNF Ji H * 
* W C IL-2K o V> T _h £ T K IK L 3r i£ C J: 0 , 9-y v MJSt f 'J A ij -$ 

tnf i a a , n * ffl m co m ^ x ^ ? h ^ t m m m & t h & #\ i co if >r h # a 

. «! CO jS fc: ti tt S TNF Wyt^-XACit^-OWilli, TNF # » t *J ft L 

T , it TNF £i9MiSSt§ftTifflJ]a«tt7r?? - (Witt. iftW^-^. h . 
fficOHf^b^-fv ( M i (f , r - >f y ^ -7 xay ) tci^m^S^iiv^ 



(102) SIf9-506594 
m £ if , r--{>-^-7xaySttft#S^^I«l*li, K562 ( # a JflL m 

mm%k ) s *: u wehii64 ( v t> x n$s re mmmm ) * - y •/ h wjia t*r l x mm 

m tt # h h . * BR £ ffl. ^ m £ TNF- « T' 1 H# 19 hu ^ II L . Wt n T tfi # M T' 4 ?z (i 
r — ^ ^-7ioytll« . TNF- a / r -i" y^-7xoyj!!iIIg*t 

J: & ±!£JSiafflfl&Mc7)tS?E^;^ig Jaf & <, Peck et al., Cel lular Immunol . , 13 
2j 308, 1991#{© ) „ 

Burrows et al . , Proc . Natl . Acad . Sci . USA , 90 : 8996-9000, 1993 T {± . 

ItSlMCIASIlil.. Burrows et al.tiffiS^SfflJSS^Sr. V^XOINF-r 

iefth5yx7i? i- l Jt „ ;a^f7y^7i? b^ix^fflfiaM^t-e 

fl*.Oh7yX7i^ b^tt^iV^^y^-^-Mi, BALB/c nu/nu-?^^ 

»STt«its. ;(9i5vx7in^ii/;liii 1 iNF- r £#*ffL. >r ix 
« , m « v x i*i -c % m ssa. *g & v m if m co n & m m t J; s , ± & a a a ft m 
fcco 7 =y iimmwmm * mm l . « ± -5 %-mhc ^5^nais^ 

>y h t L^ig#i^a#ts t . mmRummmmw (regressions) 
-r h m m % m m # « * s ti fc . fti«7-ioHti»tfi*nfc. uii, 

t p * - *r v -r 4 y 7 m a Jfii « ? - y ■/ t 4 y/i»iti±^f7"nb3/i« 

7 1/ ? - y 7 f y^'?£t±Tfacr)£>cD&#iP„ 

h * ft * ffl ia t m w Kt ? ~ y -r <r >- # a v i nf- r £ * tr ® i <^ -a * 

Ji/yfxyMcg^tl.. ? - y ■/ h B &. tz m & L , in 

F-r it Mm ft s&MMtz J: SMHC ? 5*IIiii;JK<7>?&J5i£f8*-r & ; 

tlS^JT'Jy^I^l/ytiybtS^L, 4 ft J± Bf a t J: Dl/yfiy h 

?r ^ u r u y/gsifci±M<o^ 'j r u y/stssiLt , « 31 -r * -a * & v 
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W & 9 - V >y t- -f > 9 MM* # tr SS 2 CD Sr a- b° x y h (c S 5 . 

jfiL * * - y v x 4 ^/Ctffl4M«2Si71/?-y»f ^ V y s£ £ T IB C ^ 

i*rtfiffll(:!Blw^ ^ - y 7 f ^ > u ^' y k - 7 y f 'J ^> 

- y -y h ffi (4 fc 5 £ -r * ; 

* ? ij r y y y §§ b & ti ii M « ? >j r u y/atiiLt . m m -t h & * * u 
fit » «i , « tr » * , at'ttia, 6t « M * , Mt^t'j^y H/Tvfj^y 

± IB f 3t hj§ L W M K 4 £ ? 'J T => V X S ft CO fife <o ft « , jp. £ , l/ytiyb 

co * * co ? v t ? > xmmiz £ oistsa^ft^lf «t;i*?tis«(;5E* 

4 B# PbI Jfc £ S £ t T" & S . 

§ 6 ic . m m t= 4 h m. jn eo x @ J4 , n « n j& t w 5 w % 9 - y -y y 4 y y u # 
r v m m m m tt as an s- * tr a ^ * o & # -e s> s . s t> 4 »t #1 (4\ mmmm^n 
? -y -v r j > y&ftz&tfM&foRvm 1 n&£fki,zmK> & &titiv # 

yF/ryf 'J*y Ffe^M«-i^*tiS^*«S4tf,s. i co & #: (4 . 
^-y>y hSfitSttS. i <0 ^ ffi is ^ T , M*Jf-JllWa>65|t*£3tt-4JH 
SS«!fla*«T Fl/X (addressed) $ tl § . 

4 3 * r y y u # y h to 7° ix ^ - y -y y 4 y 9 a . ^-y^Mitiffiftts 
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*r a y ft 4 y co mi mm § * n t iz 4 <o % ^- ^ N^osi^iA^ssts 

* L . **i6«oflUtfctt#LT» ajfC^-yv MfitSftti. f jj- ^ y it 
-9" >f h # >f y 14 s Svwn vivo ^*JIB&^r-f43&*, T -f h i} A y it , tT :* f - y co 
T £ M & il ft tt ^ IS m £ L T ^ - y -y Mc £ ^ L # & , HI:, tf * 

f y - 7 1 y y ii , pHfs ff tt iff it £ a . i a t4 , a ^ a m t m z. 9 , ztnz x 

fc St ffi -T 4 i t # »T flg fc 4 £ . tfz. b'tf y-7t'yV7yyx-ygy^ 
L. T ^ _ ^ „ h m m lz jg L fc -y- ^ h fj ^ y l4 % g, ffi a V' *D IB £ tf- *H fl * tt fc i* 

• S#i4«JfifcJ:4>f y^-^U4f-^g y # IB T h h . 
i^ft^j£$ft^ffi#;-xhyThTt'^y-t-'^^y-^ h^M y M ffl . 

;P & , il-2« 4 o % -9- h fj A y co 9 - y «/ h SP ^ co r ij A ij - t~ ffi m ? ft -5 

* % bj§ <?) so co a w a . y* a y ( u # y h * \± r y + u # y h ) a ^ * 

14 . * 51 a B<j {4 . -T -f N iJ A y co M * ID M a. <7) f U A U - co tz ft co r »J A U 
-yXf At U«TNF-t^f y / (XhV7hTb'y'yt)tlirh'yy) - K 
*fi-&*^^-rA<0f!lffl*«Uhl"*-Sii:fc:ft4. i ft (4 , « « ffi fc , 4i?Wt 
*£ 'ft =5r , " it M " Y A A > , fld i if T NF co ^ - y >y h SB © tc: ft S «f S <0 K 

^ - y «y -r ^ y ^ m <a - ( u # y k s ^ J4 r y ^ u m y y ) -a & * . 
v ii a y a y y %tz\$T y a y y ) a ^ * . * t4 -e o 4 a sr 

«-&*<?D»j«*!ttt , r4ff*^a-5-tJ:0ffi3fL6. *aW4S*li, ^ ft t * 
^ y -ft TNF fc a-^-ft SfLfcNR-LU-10/ XM/7b7t'y y CO M & fa CO & % & ts 
. i CO "r^-F (premade)" M « ft ft «4 . ^ >f h A A > , « i KTNF O B 

^SI5fi^cDgPfi^MWxU^'y-t*^ 3 5r¥©-CS)S. 5 £ ft 14 . tnf (c 
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i CD&<,Z H , JB « * ?E H ^ (TNF) 2: #tf!f -f E- # -f y <OflJffl{4 , ^ CO £ # 

tt#ttfcf^ffl36*a4*L4»ffi^eo^r»!flr^-y«y7 ! '^ y ^ <o x *n <n m * t= ± K> m 

BSfiTHft. i <0 EH H & . *>fb*-f><0^-yyb»ffi^^aiIfflWSW'rU 
^'J-HlttlTV^-y-yf ^ y ^ £ fij ffl t h ffi £ IE K "t § . TV 9 - 
¥ -y t- < > 7 £ a fc (ffl^tfi^Sftfc) SV71/3y71^?M3ftit (Ab-St 
rAv(Bt-1f >f h#-*y))<AW:#fcaffl3*L»4 3!05;J5ri£H:. ±3B0>KflJm*Tft. 
ti^TU-f •/ F- * {fc ^ « tM h*-f yfl5B4«;tlt< ^-^7 E- & T co 
4i¥W(:i^fi4 " SS §1 o " ^ >f h*^. Of t fcf tnf ct> ft ft * * ffi -T S T 
h h o . tnf a, iittoxy H b^fyy&yfffiwifflC J;SfJi(c«J§tt . 
♦ SftAifflll^iO^JftSfL^iiSSfti^y^ftr**. i #Ui , in vivo TiB 
*<0ajJllltt*5E&*tS*4ii:!^3SS<lTV^S. TNF o^-y-yE-atS'VW-T 

y a u — « , -e cd m ^ ¥ m an (t M:fc^tii-3o * > siff«^ificst 
s#tt<?3fc«>HJitr»"5, fiifftfa#i*iniif i. <r ffi ja ee {4 , uc jol e ^ 
3 7 ? ti^iis i 5 ts jb it f*j * m m t,z t. h ffi m co tnf mitrnm cote m-c h h 
»r tfi tt # * . rw^-yvf Jt«w«v^jflL»4 i *ai**'^4*^* 

fig o T . TNF te^eOJft^tcM-rSf^ffltiOWttT&S^tf). Ht*tttf. T 
u ? - y v t- -r y ?mt,z tj ft & tr** y -ft tnf (tnf-bd Cfcf i ix{4 

. ;«wfl«^»fca^a»t i or Kwxstii* 1 , * *j , - jg m & <o tnf jc 

to.t?#m-$tlX\*f*im&#i>&. tot. *ffiBH«B»tt» TNF-Bt £ K ffc / St 
r Av t r 1/ n y y v v 9 x it -f 5 <i t t 4 0 i <o m tt * " v x y* " L , <r a 4 

tc & 4 . i CO m js ifi % ft jfit ^ 4 fc {4 ffi WZ. t * # i. £ i: , 7 MiCit 

■f-i^wtttfiOffiv^ifrtBtta***. - ^ # ^ . - m m <n " * m ^ fc s tt -a 
^«tH-y7 MinaTikffis-ti-«3t«>fctt, TN-Bt fi##*^-y-y ESfit- 
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■£ 4 i o iz ft m -f h t* * f- y * tz it # * tt co /h # ^ co b* * f- y -fb a * £ Jf ft 5- -f 
UitftH. TNF (± # ^ S ft 16kDcO 9 V r< 9 M X $> h tz A . I*i»tilt 

#»»D!<O£<95i*JB«fco^T0>SSW:, Str Av «*ftf fi^frStf 
fcNR-Lu-10# , ,ib««coMcOb?)-f-ycoff£T\ #®l:a^2S ( - B * ?S ) 
TdlLft^, b" * f - y co ^ # ffi T f ii «fc DIU^tS^aStilLt: t * 

^-Tin vivo iif-nfc4. ;«Mia> 1 "a-^x" ob'^f-yo&Jj-t 

J; 0 , ?-^7 MlftfttKfelliT) " * 7 tt — -r 4 y (of f load i ng) " # «T 

mm<o v * * y co&^ # to.m v * + y u ^>\, & it m lx mm z . mmwj 

b" * + y ifi b if * y » 4- 1 J: -> T ii }i t£ § ft f# Sr i £ £ # £ & t ( & -£ =5r 6 i n 
vivo TI±tf:*f->'li«SfcilttStiT^4j&»6T*4. ) . ffi * ^ , 9V>*9 
* i li # >J v -co i 3 & b * * y-fk«*3«a*ai«i»JII*fc: «fc 0 «. i t 

fciD, - co if £ W & Pfl B & * ft$ R6 <" <r b ifi x S £ r ft 6 3 . 
fi! T , ± IB S -4 * . * % bj§ co i co % tfe A « ii s **Wfc, rw-f-yf 

4 y § ft T MS T V 3 y T V -/ 9 X -ft $ ft X M & ^ tZ t) t> -f\ TNF-Bt t 

-9- >r b a a y - u a y h 4 tz « r y ^ u ^' y k fc <n # ft * tt . I i if ^ - y >y h 
gu a tt e ffi s ffl * *!i ffl t . -e tc £ u y h 4 {± r y -f- u # y h » « i tr 
t'^f^i^sts; feci *) mm* hint* it & z t z ists « zcommmmco 
SO co & ji « . s ^ ic . 'J k i t a r y f y *A f t'^ f y col 3 ^llfttt 
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ft¥tffi*i, iMS, l&ftfltfe^tl^in vivo ^-oT 
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0iii.(s'^hh^dr-te-h. r k y r -? y y . Af««urp'jr-7^yySiH 
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) , f- h ^ -»?- y (cytoxan) s t* > f} T IV f) a -Y F , Ty'^ + V-'fyy (actinamyc i 
n) D. ^ 3f V — ;P . ?^Vf V ( taxotere ) m <T> 9 - *r -y Y M & ^ CO *r L> A U - 

-t IS T 3t L fc T V * - Y v x ■* y//nha;K7)M(7)^S^(i, « <7) % * iz 
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A) , T y 9~ 4 V y (anguidine) „ X f- /l^ ^ ^ h <J 3f — (sc i rpenetri ol ) ^ ) s 

is^ffittR^eoBeiiffijifes-fr&T**^. a □ ft ffi ^ & <n m m m & a . m tt -ft 
$ a tz m m m s t *h o h g ^ m ^ ± >o m z & . si m m m t . - an , il^ii 
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i 3 * JS 14 HE ffl it . fit * ( ^ )V r\ - T ffl IS & V I L-20 fS t «fc 0 B ffl ± 0 
It £ £ ft- & ) -»tt^ffittRJCfcWil , t*«lfi»J!l*«^'tft»**** , t4» 

2iovsi4^sijfcffl^-^fc^TS^-rsit ttis. 

* - y v b II IS'v « ^ - y >y r A y s? ji % jJt - TAC , fit - IL-21/* T * -fit fle 
(MilfS - P-55P -fe r ^ - St/' fit - P-75P- -fe 7° ^ - ) <7) J; d IL-2P -b7?- 
tit^KftSiTLT, 4fcliiL-2aflcfc i 0 . i ^ (± f « ± 3 ^JSt i 0 fx 

t . T a h n ;p & % T -f £ « iz ft ft % tz if * < it 9 ft L ft v> « "C , 7H-t*7 
■f -f V X tz it ft £ 0 3 £ L<ii^-^'7f ^ X 4J- T ft h . 

M^lf, ffi 14 X M , Plilf-f y?-7xny- r , B « * JE H ft - a £ tz it % 
ti.£.cr>m&-&h J ££, *«4fcli7^n7 r - V ± tz it B * H AS X U * - X >y 
t- ^ >^7oh3;K:J: 0 f 'J^!J-t4 t . * J* * vS '14 ft L T H J& » 14 v ? n 
7r-ytt4^*-XAI;± 0 A £7) ft & £ ffi M § ft & . vS 14 ft $ ft fc v ? n 7 

r - y* it , s * . 'J v f - - a fj =f ?° is v r ft m * ft « m m <n t o % m 14 m # * m 

S$ft.^-r<^-S„ -o^iS'tt^StjOffi^^^^rtcj; Dv7o7r-y^)SiS 

ffitt**fticaii&§*is. ^ - y -y h « m <r> ? - y r ^ y y t± , js « # n fit m 
tz m m -t h fit * tz x *) . ^ * ft l ii « -c m e ae w * 4 a « tt m m m m tz # * & ft, 

Si 5 izfthfi h o 

M^lf, >f y ^ - n >f df y - 2 <7) J: -5 =5: vS '14 Ig ffj « , T V 9 - y >y f A > 7 7° 

u h ^ )v tz i. h m m m ft t m m ^ r u ^ u >- y u , b « m m ft u >- m (ti d 

so ig tt ft tfD ^ * - X A J: . iffl JiS * '14 T ffl M tz X 

h * U > X (ki 1 1 ing) it , ? — hffiMcOti&tzA*) 9 — dr •/ Y mMomMZ fl£ 
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m-r&iLm&mfrcowt.iiuzx. vrnftztit tmt e>nx ^ & . 9 -y v v m m ^ 

co ? - y -y x ^ y y <3y MftHWfftKfcW-rsttflefcJ: 0 It *> ft » £ . 

r - if & V ^ ^ if # SR ^ CO 7° 1/ ^ - y -y y J > 9 7° n b 3 A- J; £ 7* 'J ^' 'J - U 

„ m. m ttftai/'^^aifi ( pmns ) coss&itn* * - x&iiz* *)mnfe&&i& 
itstj^a. m « & # ^ s a a m t «t s * u y y (ki 1 1 \ n g) a , ; n. co m 
i^seiti oaaiSftSiHHJE^ttp^^tesrAs. * - y -y b a k ^ <r> 9 

b 5 y x 7 * - 5 y 9 j& ^ H =f- 13 (tgf- /3 ) co ± 3 * *S It M M co , 7° 
V 9 - y v x- -f y/7n ba/i/tiSIIM^^f'J IB fia « T IB 

Jfi«jfiJR<oWWaVTi|BJfi^)i||»l«o«iiW«^*-XAfc:J: 0 -f y y ^ U y ft M 
iSSW^I^ffiit^tfe^^ PHlM^f'J^'J-li, M x. if ft SB IS t 

# 4 -r h k * 4 \t k * is m -r s ftn co 9 - y ? y -r y y as # tz «t 0 *? w 4 

. TBBtiJ^U y/(kllllng)tt, i ft. m M co vS It M K J: 4 ?L W tit 3 # 

^ftaj<o*s*-c*4. * - y >y h ffl a ^ co ^ - y «, y < y y \± , pititsi 

*ti 9 ft ;b ft ft £ „ 

TGF - /3 {± , * % BJ co r i/ *> — y „ y. 4 y y 7° n b zi )V £ ffl ^ & iffi 'It £ S CO j& 
9! t t ffi ffl S *i W 4 . *<oJ5tei&«$*t»**ttlftJEttf£**>0ni, « tt IS ffi 

ttig et al., Cancer. Res . , 53: 3327, 1993 # M . JffiC^^t , TGF-y9 

a . ^ r y k * y ^ x - ^ - a v ^ > ^ 9 # m w m iz x DvStt-ftsn^raatt-ia 
mwMMizx &&&&m<7)9vmizmmztin& . 

m x. tf , o u y y a , ^ji/*yyA, 7>Jpy'y, b u zt y -fe y ^ co J; -5 ^ vS 
ft is 91 co s 7° v -9 - y >y y -r y y r n b a iv \,z t. s r n a ^ co y u a u - 1± „ ^ 

*(E3ii-*T**a. ^ - y v b *in ^ co ^ - y •/ x ^ y y « . h * # s w fit m 
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* fi hj o ft JD » JQr » M 11 , NR-LU-lOft (= J: o T B » 3 *i i ffi IK K « # ft L » 

r iCItS. I^J; 3 5rty^o-t/«ft^tli7 5/ ^y M±, * X 3 4 
fi ffi <o t hJjlJ^WaafcisfeestSflc'Cfc.i: < , 3- y 9 i> L < it t Mb fit * T 

i± < 4 it b M*SfttU^. 

NR-LU-10S1 , J<««lTJ5SSftS *xJ 40^r n^/l h y«I? V^^f 

II it 4 * 1503r n r ;P h > <T> IgG2b^ y y n - ~f- iV fit # T £> 4 „ NR-lU-lOfit 

JBfc»aW*tPt**ffl^fcV^>^fcti»t* in_v|vofjt: It 6 » - « i 0 * fit # a* 

3S ^ tc -f y ? - U -fc* - ^ 3 y £ « (t =5: v» ; fc . fitg^StiSSfilM^* 

NR-Lu-ioti , t hmm m m. x- 565A ja±«A#fc3c£fc»#3#ifc + * £ # tt 

^SStl/tiflSISifttfc^. b M IB » * ^ £ ( i ntact) « K "C A 8S I, 
v ^ x HMJB t P3x 63/Ag8UI S i n- vilfit i B^S t 4 ; i: t J: 

X NR-LU-10^ iJ- »tl.A^y F-7*1»ft. y-b'H7 htlDlL ft , >W 
7" U in vitroiffl |fiiS*ffi^#MS*, ilL. Kli^ftttfctBL 

A/7 7-t'f , ft ft a: » r ffi a tf a * ft ft -fe ^ y - ^ - (facs) * flf 

£ ffiffl L . NR-LU-10« KJ5tt707 4 )V £ f£j£ L tz . NR-LU-10y - y >y h fit JE Jl 
, HSi&iliWJfi*4fc(±»«^ftiWJfiW#HaStt»»aj«l'f>t:#ftLfc. NR-LU- 
10 

ffi jr ji « i tr , * hub nip a. ^/hffljfiKf*. km a. sf»*. mm as, n 

Hffi 4 fc {iffi»as*lf» TUSK $ ft h . NR-LU-10fit#:«flf SS R IE 14 S«AtSL 
. NR-LU-lOtO IE « ffl iMt R f6 tt £ * B ^ "f . & B <JD ft (± ft & £ ^ Jl T' » 6 ft fc 
. NR-LU-10W|fi«R|Stttf*»ttT* 4 £ t Jl , CD £. Hfiitiot NR-LU-10 
Il^Ha^iltV^I.; t NR-LU-10fit J5 t= n Lta, Varkiet al. , "A 

ntigens Associated with a Human Lung Adenocarcinoma Defined by Monoclona 
1 Antibodies" Cancer Research. 44: 681-687,1984. Sy'Okabe et al., "Mono 
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clonal Antibodies to Surface Antigens of Small Cell Carcinoma of the tun 
g, " Cancer Research, 44: 5273-5278, 1984 C i 9 P Sffl l>Z IB « 3 tl X U & . 

3^fl5Rj6tt^5^-^-, Bfl*>, (l)Rj£co5S$, (2) |h) «JSI £ h Km 
t0%^14. (3)t£flcfc*f L T RiBttTft £ MBO^-Hr y x - ^\ 

Tffl^fS^^fPfffiL^o £ix^c^3o<9ffi£^;bitT0a>t 500AT-cDloc9M.& 
tt It LfcJfcKfc-Cfi-*-. 500(4 R Jfc 14 & ft 3$ T 35 * £ £ "T . £ <0 R ft i 

iM^cOife , NR-LU-lOi: <OR|S36«Hie*^Lfc**<?3ftt*i-. 

NR-LU-10KM CO X b° b -TCM^tJ fit* <7)liS^rft«i*ll^pit^ 5, 084,396 

? tiet?iit^i. t ti m fc m fc , £ co t o Kk fit * a a r <r> ^ m v m m -t 

h £ t &"? # h . 

-^MKI^^l^xUh-rcStSIl^ty^n-t/Hftf , ft 8E ^ 
n r U > £ IS L ft 4 ^ vS tt ^ ft tt v b U y^^fc»JRS*Tft!SElR##*jejS 
L , 

-ftffipR*** ^fffiNR-LU-lOUtS-^^Tttai^ fc-^fc-t*:, il«ty^n-t/t 
-fttt»S^6flmLfcMlfi£$xn-^*BlBfcll^3*'C, trim com 

-i2<0ty?n-t;^«t^n^ij K - ^ * * t LtlRftt^ , 
_t IB ff It K f E «5 O tc^-o tli^ntt J 9 n-^;l^fii*NR-LU-0K NR-t 
U-02& U NR-LU-03W: * ¥tm CO Z\ & MM ^ m % ? - ? ^ 4 > 7 M ft CO M ~C $> Z> <> 

;w 7 u K-vi^ar/^^ | J--y/«iiW5:^ilt i-^t nr-lu-ioSi js 
^RJ£tt£*^£SiIco£i*£Mir-£<r t^tl S 0 £ co i; 3 (c*££ix|B]jE§ 
ti k -Y f y H-v^o-ytt§<5,fc, fit S S V SI « K JCS & 51 IS -r S £ to K ± 
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. St It tt g n L . 'Jyyli&^Ltfi*4^li-e«7 7/ ^yM:i^Lt« 
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. IF ■ lz ts ft h 'J JJ > Y -Ab fa-&#*0fC»W*»&ilL'C*«S#i.4U^yh*- 

u v ft 3d & a* n h T- h * t # i. a> ti tz . m vy&vtit m'Mz *t h t n*if ^ wm 
mts± d tc « is -r * £ t j6* ^ si $ ti & <, z tut v y m% % x ^ & x- $> 

o *» 6 ) . £tf>*RK£:£IE-*-4fc«>fc, s -i^ yif h 7-fef ^ 

^ 'J is )V ? V is )V*z V )V -o- X ? i/- — )V - ~T h 7 7 )V % n 7 x — /!✓ X X -f ^ HI 
£ltrJ&L. Jfc tf tt « !8 L (2K NR-LU-10 FabtClS-^- L fc (3) . 




^ S SI 0 , 5 -y hotf /Hc«v^S*# (3) jj t , M fc *$ T l± *?; 50* „ M 

■t m # <o £ #: m * ^ l . i^ifc^-feu/i^x^^^-h^-^^jflijfwt^ST' 

«■ fH « . fl at V f} > Y {2)<r > feOrmmxte. ^ « !> ^ * (3) fi P H7 . 5 ( P H7 
.0-7.5 JitlWtil) «fc "5 t g * ft CO pH ( P H8 . 3-9 . 5 ) tli^SETJii I t 
** ^ $ ix . ico^SSftJi-fey/t-^f^^^-b ■ x x x tUS 36* + ft ft iS <0 pH 
i "9 & tS a ft pH» J* T lb ¥ « fc ^ « fc * 3c £ T* ft 5 £ t tc S H "f S £ # *. a T 
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fa m 7° \y 9 - *r -y x 4 > 9" ffi t tJ T NR-LU-10- XM/TfTt'y'y^^lfc 
J: V Y-DOT A- f>T^-v^ffiffl^^ii:ii^<(7)*»Wf'JA^ii«-rS^, (a! * <0 
RIT SCJt^t » t , — & 9 - y -y x -f V ^ ■ ^ is 

9 )V h L T m m L . O ¥ fc 3c £ * Y-DOTA- t'^-f y=irl/-htHStlSi^, 
NR-LU-10- X h 1/7' h T h* >- ft flc Ji If H £ *5 V^T M 3& K/KOfttfttSt IK 2r 

*. 5r ^ . liak^f / ■ f *-7fc*J^T »S?*i4 SBfeWt 4 

z t~ ?t 1- > it t tz v # y v <d m a i± mm m n , twftttrw^-yv h $ *t & 

L fc: pH8 . 5 teitfiifctfjn&jh-TV**. ft -? T , I«pHt±(f i/a ha^S 

K ) * to IS £ tf> -ft I s W W Br T K If 14 * 91 L fc * U- - h 95 # *^ ^ ^ til $ ft £ . <! <D «t 
3 * U # V K «0 1 o Sr ja T fc * -r . 




"Y 

O 



NH 



d to U tf^MiJfcatttRffiTC*. t * ^ ¥ - 3? 5g ft IS Hr (N-^f;P- T 5 F 
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dot a-? ? u iisiit^i i^y^y hw^ks 

* "i § ix a t ' * ■? y T 5 H -N- * + )V 7 V i/ )V - -b U ;k-0- X?yy7iF- < 
y y -DOTA (9) CO 1=r fig H ff£ 




* % gij « B W (i , df V - h gp # t b* * f- y gtf # # flj Ifr *T tt =5: U y A - T ft 

& . r u ? - y v h r i t fcH^*RiiijSttiE«ia«^<oK»ifi^#»T*«. a 
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if m a x v / 1 tz u m ft: t= r y ^* y - s ft s us jr § n £ a * ft <o * £■ m h * 







(min) 


R (Cv)/ 
v v t j 




T V /I, 
-J- A J JV 




75 


30 


4% 


16% 


80% 


? -> * - h 


75 


30 


1% 


23% 


76% 


NsS-2-fe'J/U- X 
? * - h 


75 


30 


14% 


49% 


37% 


N 3 S-3--t? ij ;U- x 


75 


30 


10% 


26% 


64% 




95 


30 


<1% 


87% 


13% 


N 3 S-T > J- 3.* 
J -)l 


75 


30 


12% 


67% 


21% 



Miu\ mm. m t N 3 s-3--t y x ? y * — h (3-55x4 t — f- ^ anr-lu-io 

Fabfi # S W =5r K St IB ft ^ W JK * J: V * fle * ^ & » « L . 

a««t=(±*»!3:U^V K Br S S ft £ * L T & It :hJ£ & 2: ^ . 3 * # ii 
ItlJlSLU. i CO £ t ii in vitro T- «^<?DKit*jB[+. 37°C T Jfe 

It 'ft H H L <a 1* £ ^ y^fa<-ht^;!:?ff^aS. -ICffiffl^SM 
itJBFafcliffll^rJfllit, 50mg/ml HSA. 5mg/ml -/'Xf 1/ yf f 7 S VSSK 
DT PA) ( P H7. 5) $5 X t/lOmM y X f -f > (pH7. 5) 3&* * * *l & . 

jEm % mm y° u ? - y -y hztit: Ab-stAv ^ <r> m st m<r> 7 y ^" y - * e « -r 

& ?t ft t , St St tt V - h t b* :* f- y CO m t W Br "T SB =3: IS Hr t * f £ £ t tfit 
tu„ ico^lljEftJSraa-CiiaKWtcWBrSfL&^s M * iz H v^> T « ® W 2 ix 

f/HS-^lilf V^Bflf/ JfciKit*««^ftii:**f8#$*L'CV^ft ( Haseman , M . K . et 
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al., Eur.J.Nucl.Med. , Metabolizable I n— III chelate conjugated anti-idiot 
ype monoclonal antibody for ra d i o i mmu no de te c t i on of lymphoma in mice, 12 
: 455-60 (1986) ; Gestin, J.F. , et al., Nuclear Med.Biol . , Introduction of f 
ive Potentially Met abo 1 i zab 1 e Linking Groups Between I n— III Cyclohexyl E 
DTA Derivatives and F(ab') 2 Fragments of Ant i -Care i noambry on i c Antigen A 
ntibody-I. A New Reproducible Method, 20 (6) : 7 55-62 ( 1993) ; Mark Hylarides 

et al . , Bioconjugate Chemistry on PIP Ester-Linked Fab Conjugates; and 
Kasina, S . , et al., The Third Conference on Radioimmunodetection and Rad 
ioimmunotherapy of Cancer, Princeton, NJ, 1990) 0 S p (3 i l> J: , ~f lZ 7jk 
xXf/^^MAG 3 Fab' S^fr 114 . 7S h'B^fi^* t tt^, W M t> CO 9 U 
T 5 > -X £ 2 fg t> fnj _t § -\t h ( Weber, R.W., Bioconj . Chem. , Enhanced kidney c 
learance with an ester-linked 9 9 TC-radi ol abel ed antibody Fab ' -che 1 ator c 
onjugate , 1 , 431-437(1990) ) 0 



f£ ^ T . fit T t *t x x x ^ L t * ^ ^ DOT ft {4 ft ft IE « ffi Jft #f 
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NH 



1 C^O'""^ ^^H« 



•4* 



O 

9°=" o 



COjH 




If 

□ 

O 

ffif4 < ( ) ) — NHj O ■ HgN 



O 

1 «7Cl!b'^^> (b'^?/->P) frto 




80S *- * W 



T 
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2 tKD+vftSO^yx^f^ . 



HN ,NH 




£ )fl CO U > X? - fc B8 L X , m 1 CO r -fe U ^ j U y # - J4 , J:L 

«WfflV^fi£^IR*»t^:S£ fcj^^lTWCft* . T )V * )V 9 -f 7 <0 U V # — fc: o 
^ T . t'tf / -/HJy*-H, i «7) >j y # - a&* St Wt m M < . ~o JjJc ifi » £ " /!✓ 
-fytftiottifii'Cfti; k* s ttatt^#T»s. 3lf i±, -Lib u 
y^-^-^EJtL, *>oii4»6, w-hi&tiimmz^-t x o izm%.^ & z t 

£ £ „ fit, i^6^)*JSIiiSa3nfcjE»ffl»»**iI«'r«J:afcfll!KT'* 

iwaTsriBu^^-^ft^wtaariSrv^. *?twt±. u vivo s^tio, 
y -y h ffl m ^ to a st ft m m <o m n <r> w < -r u ^ u - 1 1 » a « ^ co « « co *» * o 
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ft *) . <! ti tc ± -o X % m =k M Wt -t h i> O X" ii =5r ^ . 



x ^ - if - S "X" (i , jfi^-#<^)U3j-^yaiIr»-*Tt^^*S-&fc:S:flc«fc«ffl 
^TIBCf 4. " R 1 " # ^f/kiKyiiiS ( W X If CH 2 COOH ) ft * fc * , ts ft 
liiK#S#i«:**tt**L, 2 tCftWttilt^f yg^ftw in vivoj fl yffi £ 
Jff ffi i* 14 T" (i =Sr < Iff tt CO 9 U 7 5 V x t,z ft A» i> -t± £ . 

tUo i . N-a -Cbz-N-S -t-BOCffi H U is V §r NHS S V DCCT* X 9 is > -f 5 

f# 4> ft ^ T f- H £ NHS& DCCf jg 14 -ft t Jfc ft , ^ 'J / yt-^f ;HXf ;k 
«§ 3- L fc . cbzS & * m ft M J; DISU f hn Fnt7-;M;^7M 
lx?yy^ 5 i? )V x x t- )V 2r ffl V> T T 5 >• S: T is )V it L „ 5-(f bHFnt 

^i^nlliHt, LC-t"^f y-NHSxxf /^l^L, (E-*7n4 




x - (C^) 0 , « m 
X-CO{Ofc) 5 NH, a tft 
R 1-H or CH2CO2H 



M - Tc OR Rc 
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NHBOC 




^COgH 

iH NMR: (CD3OD, 200 MHz Varian) : 1 . 25-1 . 95 (m, 24H) , 2 . 1 5-2 . 2 5 ( j£ ffi t , 4H 
), 2.65-3.05 (m,4H) , 3 . 30-3 . 4 5 ( dd , 2H) , 3 . 50-3 . 65 (ddd , 2H) , 3.95(j£fgs, 2 
H) , 4.00-4. 15 (m, 1H) , 4 . 25-4 . 3 5 ( m , 1H) , 4 . 4 5-4 . 55 (m , 1H), 4 . 7- 5 . 0 5 ( HOD t 

7C*#*T : C 3 5H57N 7 0iiS 2 ■ H 2 0^C, H. N 
Itff ft : 50. 41 , 7.13, 11. 76 

mmm 50. 13, 7.14, 11. 4o s 
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MM Mil 

-f 9 * f- ^ -A X \± V - *J A T m It tt tl ft L fz 
- h - b* ^ f- yfi^ftwH!! 
HJfiM I * - h-b"^-^y^^#c^99«Tc®^^^^^AStiXii 185 Rejft 
1^ - -7 A g§ ig f St It ft S ft L it . flltHit, 9 9 ■ Tcji -f ? * f - -7 A ft £ ^ 

ffc * jp js l «: . mmm i n * is - h - t* * ^ y m-s & & tn . v>m i.8-»3.3ti 

0* ffl X' 100°C £ T M m L . m ffi £ pH*^j 6- m 8 4 T 4 1 ft L , N 3 S@H ffi a a . Tc -4f V 
- h - b* 3t f- V fS #: £ ft . lZil ^ 5— 60% T -fe b - h 0 tV Sr ffl 4 C-18 HPLC 

$3 e » m o *& * . & ( # y v % ) * m t J; 0 97m ± ^ ik it -ft ^ jr m -e 2 a <r> r 

J fitz . 

L , JS it m - M -C M 7t L , ^xyldtiMtL/i. HSfiMItfO^U'-b-b"^-^ 

^ fa ^ * £ jd x. . ph*^ 2 - 3 t- 30^ m t= 9o°c t r an as l fc . » % £ p h^ 6 - » s 

+ N 8 SStfi[i86 R e-^i/- h-t*-f->'tt-&#*»fc. 5 — 602 

Tb b - b >J fUim & C-18 HPLC^JEj^JH^SSm . 85— 90%<r> M M fc¥ W. m X° 
-ofz. & ^ T C-18JS ffl K * tt * 7 A -C ft m L , 99%M & «0 ft « * ft fc . 

si a m 1 1 1 

KltttM^-b-b^if-yifS^fts?) in vitrofr $ff 
9 9 "Tc-St; 1 8 6R e -df ^ _ h-b"^-^>-fa^-#;cOM#S: in vit.ro fHB L . 

it *J co r b >>• y (ttioofi ^^aJMJSlnri* fc . 4f % 6 « ft It tt « » b + y m 
fit i) 100Z3&* r b i? y 1 16 # t >t . 

lit. aflfe»»t3rf-^-rt> ? ya-&flct«*W'(tgt«flffif(*i#iH)fc: 

*» tt , -Y >- =Sf a < - a yg^ft^t^f X'ii7 -f/P^-taiLTiS^^ilLfc 
. » » § *i * It «E ^ W » * ( T b v - b * ^ y tS ^ L fie It tt k n z m -t ) 
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3e 1 



ph i gw. 37°c isim 

PBS 7.2 99 99 

»J >^±g 8. 0 97 97 

10 mM S^-r-f > 8.0 92 95 

10 mM DTP A 8.0 99 98 

0.2MmMi& 10.0 97 94 



2 £> fc . # ft » « 18 t* * ^ y f& ^ ffr £ ft 50;u g/ml T JfiL M ft K >f y^fi^- 
M, y^fi<-y 3 y«STt. ^ y T )V £■ 80%y. * y - )V 4» T P «S $¥ Jf ? 
a -7 h 7 7 4 - (ITLC) IZ tf fz . mmmcD 2 — 4% COfr jfii»Sjft t i@ (BP * 

.2MUy»*£#»ffli: LTt^XiiH-12 FPLCt i DtJ'ri^fJfLfc!:: 

lt#t^f-y|S^r'y-fe>ffcJ:'5#ifc#tt«tBt*f-yifi^*t*i?>tel*ifet 
. Illn^i, « * <7) Jrb CD D- b* 3f y t ft It 14 « H b* 3f V jg ft £ # W IT 

& 8 t - jg co It b * f- v : r b ' y y it T «Ii«7t^*y*loifc. # * It 
14 K » b ij- ^- y £ flc <D T b v y m £ I TLCtc J DISL. S 3ft W A :*: It ¥ * W 
S^-M (Green, Bioehem. J. 94 : 23c-24c , 1965Q HABAfr 3fe 3fe ^ 7 yfetCiU SI 5e 

) fc Jt <R L fc . # ft «t tt S m b * f - y & #: t d- b * ?■ y co fel (c r b y y tS ^ o 

Hitwiv 

ft It 14 H 11 W - - h - b ■ 3J- ^ y ffi ^ ft CO in vivo fr fff 
£ tt m I CO 1 8 6 Re-^r U - h - b jf + V £ ft £ 3 g |5g fit ft 7" V 9 - ^ r 4 y ^ 
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yu V 3;|/«oi||tf/l'tMi h fz o — *ft (C <! W7d J- 3 ;P (J ( i ) h* * f- y -ft ^£ 
y ? n - !V fit flc ^ fl W H ft -ft , ( i i ) 9 - ^ >y b SP © t= (t & r If V H -f «y f- 

( i i i ) * - y v h SZ&.fi&fc&Vmm* Sh* ? V T 5 V X CO t z y> co i s e Re - b* :* 

a. b £ ± y ft a ft g> is a & g # & £ 

tr*?- yftNR-LU-10£ TEf I^V^f flfrKffi-sTilBLft. mi »#II±'J 
y y e -T 5 yl^^tl-ifrWi^ltSffl^t t ? u 7 5 y T t 1 2 5 I X (4 1 3 1 I 
3 ^ft^ }- V *J A 0) V^-T tlfr £ ffiffl LTNR-LU-lOSr f n y y tftlt tt 3 ^ Ift L 

5 F*7n ylNHSxxf /^M^-Cftlf 14 3 </-*ftfii;#; <5~10mg/ml) £ tT jJ- 

y -ft L . 



H 




HO O 

I II II 
Ab— N-C— (CH^g— N— C— (CH2) 4 

H 

<35ffi»*;Uit3& 1 5:l3&»fe40:lfcfllJnt-i t . b* * y JR 0 2= » li ^ M il 0 ±8 L 
(HABAT v b -f S V 7° a i- - b' ?B fl: ± Jft ft * ffl ^ T SO 5£ ) (T lEf? 2 ) . ^ ^ fit * 

t Jt« L/c b'^-f- y ftfit^&ffiRJfcttO £ ^ft^fitS^mLISAT •/ b 

"CH^fc . ^SERJEE'l4H^*(411.1:l«S!IS^«ftT70%*}« tffiT L # , 

<r co m m ft v jv t St m n is mi is ts (fit m s& w co ls-isom m m m v m m ) co m & 

li«»SSii5rj&»ofc. ^«ft«SiT'lilO:l«h'7rf y : fit fle Jtf I * 3£ ft L fit 
* ffl H Jt . 
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m^^)v\t mim^ik frmmoo 

(X^±ym> (h'frf-WAb) EUSA 

5:1 3.4 86 

10:1 8.5 73 100 

13:1 11.1 69 102 

20:1 13.4 36 106 

40 : 1 23. 1 27 



mmt L X „ yXf y^0S7t;^J; ^fKSft^^^-^S^ffl NR-LU-10 

p-r'J-;^7i-5 - h nhsx x t-;KPIP-nhs) t i a fctti 
31 I 3 ^iti- V V V JxCO^-ftlfr* NR-LU-lOSr Sclttt 3 ? X -ft L . Kit 

14 3 ^ St-ftNR-LU-10£ 25mMvf-:*hW h — /l^^fc^y^jL^ — M< IT >f X 
ii?n?b/77 ^-^ffj^TSgLt. »C t , 5XDMS0(v/v) * it * S 'J ^ 
ISSf A Jg* (PBS) ( P H7. 5) eft CO 10~100f§^E /PjSflJ CO N- 3 - K T -fe f- -N ' - 



^3 

(h:^f->/Ab) (tf*-f->/Ab) EL ISA ftDfefe^ 

10:1 4.7 114 

50:1 6.5 102 100 

100:1 6.1 95 100 

m 3 iz ^ -t X o IZ , tT ;* f - y : tit #: ft ^Er A- It A 1 50 : 1JS _L X it 1 fit ft IS Jfc 0 6 ffl 
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v y y a v * * - >v m m it b * * > it fit * (*ftfn r fit * ( u y y ) j & v r 

fecoh'^f yftrn I sG £ #1 t § ; fc # * tE § fx 

. b * j- y it fit * ( 'J 1/ > ) li Jl It CO ft ^ * aB* 160kDT $> 0 , b * ^ y ft fit * < 
f- ?T - /l- ) (i M ft CO # =? M *U80KDf 3b tz , ft&xiv? t f y /b (gp y' X tV 
7 4 K ) ^ f t - 1 1 7C L it ft , f^-^yfcig-^-rSt. ^ ^ Df 0 § » ** t 
itH^fcI#ftfftifi4. * O « (C H , fit fls ( f - * - ^ ) tt «t 0 * * ^ a ft 
*?WfSlit> ? n v h 9 ^ ^ - # W i. h t ft T M. co % & (t _h co m Sn * 
^ L # & . b' *> 6 CO b :* y -ft fit * m %> m S£ T b i? y -T i)' t? - X fc 98*05 W 5 

y r ^ li sds-p age# Iff liSiL**ot„ ^ ^ fit f* t b * y ft fit * ( y y y ) 
(i«M^?f U & jj* L . b* 5T f- y -ft fit* (f - si" - A') « 50~75kD«Sffl TT* 2 « £ * j& L 
£ „ ;^^«llif ^-;Hl"y7^to21(:ffliUH. ^ a <7) SDS-PAGE 

* ft 1 T T , St It tt & M X h y 37° h T b' y' y ti 60kDx h 5 V - i; t T W » . 40 
Ojj. g/ml (0 ®c If tt W n x h y 7° b r b* y* y t 50// g/nl co b ^- ^- y it fit fls 

* Jn i i. t ( in vivo r j iffe^oifl:**^*^-*^ 
*&v^a-6-**j§jiftUfc. flfi . f * f - y ft fit * ( f- * - ^ ) -x h y r b r b" y 

-y ^ y y ^ ft m y >v ^ t & m l . b ^ ^ y ft fit w. ( y 

yy)-Xfl/7h7t'y>' : inftKJtSLTfi^fftf)li;tA i f | ] > ijLt 1 
B.b';fr-?-yftfit#:«OlflLfo? U T 9 y X 

SC It 14 3 ? » ft b * ^ y it NR-LU-10 ( U ^ y * td \t * * - )V ) J ^ B « 3f - h* V 
•>xtffl*100jug-C»IRrtK-9- Lfc . JSC St tt 3 ^*ftb">r ^ yftNR-LU-lO^a^- 

frt? 2m Tal « t , v> x iz * a A tt * ± U r b y* y 400 p. % * Mt & m L . 
41ftS*Sft#U»^tll. ffi * b ^- * y ft fit #c a jAl * ^ V T y y x i± - 

ffitttfe 0 . ^^NR-LLI-10fitft CO ^ iJ75^^fca«UHfc. 
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24W rs mizTwyzmmnns-LtzM'm t « , b* * ?• y ^ be # ( u ^ y > \$ r 

t'yyg^(rt'yy : b :* f- V = 10 : 1) 1544* JEt 1*1 K (& It ffl M <7) 5%C) U < )V 

£. X") y r § *i Jt o tr*f->-fl:t(Ef(c(f-*-/i')Tttrtr> ? y»*(io:i4fci±25 

a* W m h tz . <rft.£><7)T-?«. jBKS*i,fcK'3rf->"ftjitflt(f-3r-^)-Tb:> f 
? u r 5 y x a * ft # fl? K m * n t& l >t . r b ^ > & « ml m * <o t ■ * * > 

i s s Re - V- - h-b'^f-yj&^ticO in vivoj 'ft & Jg 
I1M I <7) 185 Re-df U - N -b^-f y (MW = 1000; Jt vS '14 = 1 ~2mCi/mg) 

«fc 0 ft* W £ 14 , 18-22gcOit 7 - F7i)Xt LS-180b h MlUIIIf IfrS 
STSIL, &m.fr$> 10B Hrt t= 100~~ 200mg<7)Jffi* * L Jt . 

(±12Hffil5UlV.AtCiatt t £ «t 3 tC)NR-LU-10(MW*?150kD)* 125 I/^ 07?yi 
T ft It 14 H !3i b . U ^ >- a S * tf- U T b" * + y it L tz . 7ty>(MW = 66kD) 2r ( 
±.mm&MlV. ATNR-LLI-10<?)ft It 14 3 ^ HHfc to V^T IB* L >fc <£ -5 t ) 1 31 I /PIP 
-NHS-C ft If 14 ffi » L tz . H K T a h 3 li VI T « il 0 T $> r> tz . 
^ — Tl : Bt gij 0 -C'lOO^t g^O 1 2 5 I flh'^f y ft,NR-LU-10£ ?4 If , 

24u# p B i & 1 400// g<7) 1 3 1 i mmr b >? > $■ a it . 

^' ;k - T 2 : Wf M 0 -C 400 w gCO 1 3 1 I gl7t'y>^ft^„ 

( «■ n ) 2 m p B i a 1 60/x gco 1 8 6 Re -^ u - h - b- * + y m * * a it . 
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7 )V — 7 3 : Bf M 0 T 60 1 8 6 Re-df U- - h - b" :* f- y #; £ & If 0 

< » H8 ) 

. ffiffl^43j£#<9^-ffij&**t»«fcJli:tK fit* ^ 150,000. T b y = 66 , 000 
, b* ;t ^ y = 1 , 000T % h jfi fc i> m a -f ^ # *C £> £ . 1 8 6 Re-^ ■> - h - fc* =t f - y JB 

. T b y'y? Ur5>'^iKJtat^eitIit*^>''fl:fitflc«*iSfcft*>6-fll« - C 
-5 . 2#BC, 1 8 6 Re-^ V - h - b ;t ^ y & 1^ * « iM + ? U T 7 y X fc & (1; 

tt^f yiafttrt'y'yoli^iiL/;. It^ur^yxiit'^f yi 

Si#:i:Tfc'^yO*if^f6j^^-ri3I«'Cft-5fc. £ <3 fc . Stfr&ffiRJEttiiiCil 

ii K f li b' ^ f - y fl; fc J; -> t s it L =& vi i t a* fo hj§ l fc . 
g 3 ic , m m o t- s ^ l fc b* * y ^ St * 1 2m m & ts^Ltr b yy»i 

b :* y-ffc fit ft # ■ OF # 4 t , 32ff#P H TT-ffiSii:^ 300pmol/gT-fc 0 . 48B#HT 
*^ 200pmol/g. ^OB^PalT-^lOOpmol/gT-S) o fc „ t « T f y y K •) B 

^tl^tl^}250, 150 , 50R V0pmol/gt"fe -a fc . ft — <0 SI ft *> Jo b* if f- V -ft 
l*t7b'yyt(:o^tiiMIiltJl£L^„ 32&# Iffl j6» 120ft Iffl T 12 . 
■ ft M JUL ft Jt ii # * fc J; < IT ^ fc . 

r b y y fc so is fc i 9 b * f- y it fit * *■ ift m 4>t ffl at b. o & * j: < m * -e • s* 

& i fc # fJ HH L fc . Tb'-;yg#i^2e Pal la P<1 fc HtL ffi 7 - ^ fit * Wt S. CO 1045- CD 
1 0 ffi T # 8 » 6 ft (Hi ) . M « » JH ffi ±t (2 B WL fc « JH t fc . Tt'yytiffli 

fc ? u r s n , st f* 1 ^ pa ja 1*1 fc a it ffl s co 90% * _t in h s & m. m *^ ^ u r 

$ ft fc . Re-186- b' >j" f - >- 1^ - b t> ^ # fc ffl 3C fc ^ * $ tl , « ^ f* 1 l@it 
fc a It ffl * CO 99X & ± 0 S * ** J& jD 1 ^> ^ V T $ ft fc . 

& fc (± IS 7 )V - 7" 1 fc ^ T 12 « t fc ) 3 m © 7° ^ - ¥ t- ^ y 7 7 n h 3 /■> 
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JMiL/c. 4 *) * ft $, t a N b*^y4Lfttt£Tby-y^#£T4ftJ4^£T 

1 8 6 Re-jf u - h-tarf-vja-a-flc^jnafKOji^sasbfc. b* * <?• y -rett * 

i: 7b'yyo^4Ttli> 1 8 6 Re- * V - h - b* * f- y ft itr flt (4 a St £> 2 b# 19 f* 
tj6»^*»=5re-^*3SL, 19 5 b# |g 4 T" (c IB * *» 6 H St « fc ? U T § *i ft . Z fi 

i 8 8 R e-df p - b - t ' * f- V m & ft ii t ' * * > ft fit * f: T b is V CD >P ft T T H S § 

ti & h cd m 7 m co mm iz & V & t° - 7 iz m l , $ & c N ^ ii e<i l ft 1 8 

e Re-* - b - b' >T f - > & itr ffr i4 50B# |S[ * _h 0 & B& ^ t *> ft T * X ^ ^ ^ t' « 
* fc « ft 3 *i. fc . H - <0 H H T* IB « *f Jfil ft it £ S II 56 L ft t Z h , ISWttll: 
iliU L ft (BP 30B#^-CT :B= 8, 100ff# PeS T - 1 5 . 140if ffl T ^ 35) „ 

i 8 8 Re-* U - h - b y j& ft CD B tit J& K) & * l± 3 6 b :* f - y ft ft fls cO ft 
^iCtSffti^t^fliflLfc. b-3j-f-y<ftffi*0/ig-Ctta^-*»^2li*ia tit 
B«(-#tl200pmol/gcO 18S Re-* U - f - b :t ^ > fS ^ #: £ J # ft L . K#=50/,t g7t4 
*9 500pmol/gcO 18S Re-* I.- — h-h'^^V-Jg-g-fls, ffi * 100 ^ g T (4 S$ 1 , 300pmo 1 /g 
CO i 8 8 Re-* 1/ - b - + y L t: . 

3Sltri'^-yf ■( y^7a J;SI/-^Al)glDaAf . fit fle (C 

¥ HI ) Jt & L ft . - e> it K co til * * m 2 tz * -t . *U-h'CS»«»Lfcl'- 
3 15 P§ f 7 1/ ^ - y f y^Litfy M ?f tomtit? 

'J T 5 > X t MltK 9 a » £ it® L ft . (Si^TcOffiW(AUC)i; AUC t u mo r /AUC b ! „ 0 d 
eoJt * iPJlJt L . * h -c-KSSli Lfc 1^-^ A St * ffi ^ T' «4 AUC tumor /AUC 
biood^it = 24055/10235 . BP *> 2 . 35T >9 , 3817 71/ i'-yf ^/Lfct 
/"M -y f-T"i4AUC tuinor /AUC blood cOi:t= 46764/6555 . flP^7.13Tft o ft: . 

■ *]R9a»^ts*ttiiLaEii^)iititsai»^«js*»6««>«t<a«fSft.. - 

*ll±»ita»fcS[SffflW"r4. 3SB7n h 3 ;W f (4 lOOfg CD V ~ *j A £ » {= 
ft Jj- L ft (C t f«J *) -f , JfiL Wl 3&» 6 CO /h * ^ ( 1 8 8 Re- b yf f - ^ ) « # ffi t ffl 3 * ^ '4 
7 5 V X t j; 0 . ± IE CO 4 3 (3 6 ^ h 1 8 8 ReS « & « /h PI t T S 5 . H - CO 
v -/ f- L ft tffftffl * co 7 sr - "7 "/ V V . ISIiLt NR-LU-10^^: 
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K*li3gB7oh3;K^) loom <T> 11 * <T> V =~ *7 A » II £ «, t . 3 ® Pg 7° 

H-t'f ^ y^(«7:l)T'l±lfiKliaH(Cflti£(*!>2.4:l)i:ifc«LT^-y7 1 ^ > 
^ifc(JB*<Oft»IB*» : JilJS<Oft»IB**flP*>AUC tu . or :AUC blood )<OHBa!Sr* 
JD 36-' « 3£? § ft £ . 

A. 43 ttMAMA^ k — h Z fe^rfo 

TEaSfcfl! -> T 4 1 tt MAMA^ k-b-t^-f yia^fjiits. 
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a) MAMA ij M u K 

8Mj 1) TsCI 




W t± * 14 T' * £ # . ^^cO^y^^^'^v-l^-btt^J: 0 ffi 7k ft £ M 7\< tt 0) ffi tt 
. Iiil:^LtFab7 5^^yb^'J'Jy>tiiitU, JFF II ft V" If is Pi 
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£ T IB C ^ f » 



O&JfF&JffKStftfK:?' 'Jr9VXt«»LSf*ife RES^ H -f * V S M * ft * RB 
t=i-43&>fB*S*4fc«>fc:^rfflT*4. » M Mm *J tt * BSC # £ fc ft t li , f * 

* y it m iz * V 'J yyilft^x?y-/Mtts tffltJJ. ?K U ^y>^i 
fait 2 biz, (DtkMfti&m-* V - h -£ -jf f- y & ft tf> it *S 14 £ if 3D L . (2)*r 

BUtHtttirttftS, <3)M £ M 2ff ffl fc ft 1= «0 « Sl¥ « 

ffi * ttt JD £ i: V> o flj j£ t, £ ffi £ . 

4f 'J 'J i fJlt^ii?,. ffiftun. ;K !) -L- 

y i/yjgf W^cTS / S7y;Htf IK pH80 * 14 £ ^ gg M «f ?« t b* * f - y -nhs 

b Ltli , DMS0& ^h'Jif^TS/«fit-ha7x-;i'X^f/^ffluSi* 

* fc £> £ . ft 6 ft tz m * UVftV NMRX a?. ? h^Ct ij»tt«£t4. 

Tit y y >- y 1 1$ ^ L tT >f f - >- O ft £ HABAT -y -fe >f J: 0 ill 5e -T £ . # ft ft * 
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?Jlife{i?ftW»tC,I: DiS^iiS 'J >- # - « JS « f& ft £ tM Sn T ^ § . Mh 
IIIJft^r/;^S;^7>X7x7-*'ilISt^, fte co IE ffl « Ji 

r ^ /HJ/PTnF? v 7" O in vivoffl S £ , ^ *t K #f L T . Jtt -01 J± — JR K 




■c • ^ £ fc A * y it $ tt h x )V * y m m. li T IE * u- - h - f ^ f - y fa ft; o /R m 14 




X - (CHj) 0 orCO(Chy 4 
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£ eo fl; ft (4 * * W & R JtE ¥ JI -> T J& § ft 5 . Mfc^it, b* * ^ * y 
£ N-t-BOC-(o-x ;p *yi^fclio-/;i-3-x)t >j y nhsx x f >v t m i=r 3 * . n 
-t-B0C-(0-X )V * y B? 4 tz l±Q-y )V r? - X ) -fe U yb'^yf >75 H Sr * fdt & 
. &V*TN-t-B0C* £ TFATBBS L , h ! J X f ;|/ 7 S y £• # tf DMFcf X' x ) 3} > V NHS 
x x f 1 ffi $ -it 5 £ , 'J # y F 7 ; H -fe l» y (o-x ;p jfc y m £ £ o-^^ 3 
- X ) b # v f- y T 5 

;Jf ij -L- 'JyyS iifijco NHS-LC-b f- y N & V* T"DMS0^ 
(Bol ton-Hunter) N-b Hn^f yX? yV'f 5 UXf iH:iiLtlltitM 
tta^S-fctfjJ-f-yilllflcj&tfimSrt.T^*. ft IS « , io^iiScftfiH^*^^ 

#£Ci 9 ftftf ttilM 3 flfc «> <9"C* (W *. (f Del Rosario et al . , J.Nucl .Me 
d. 32: 5, 1991, 993 ( abstr . ) ) . »&ftfcft»tt3'?*'ffclf:tf-:'R«tttttW# 
ritfe^/ito, M K 3 ft fc £ j£ W «0 Wtt&JE & W fiHPLCS B £ ;* N P 

* % bj§ t j; o & ft 3 ^ m it b- * * y sr p is h k v> < o frco m & # & & . * 

filly Jfc»tt3-Kir:t?-^R#fMifi# J f*"C**fc*>, ft £ & ft ^ » 

ttjft^j^iiriETft*. »2i;, * ?s hj <?) s jg # jg « i a @ r & o , » K a p& # ^ 
s? -c * * . 

Blt^at. Tiest«-?tb'j)-yf y (r=cooh) & [f t' ^ f y 7 ? Myf 
>p r s y (b-h> t # je ^ 4 a - k ^ ^ x r $ k R * tt t ji « t, . t ie * * . " x 
" l±ff!<?)S!lfttAn^yt'J:<, 125 I s 131 I , 123 I . 2 1 1 At# £ t* „ 
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HI* ,NH 

JL V 

O 

l_««3fni b 'J 7f ;P»«f H*^fflV^Wilbur et al. , J.Nucl.Med. 30 :216- 
26, 1989tC«tfc^ -j fc . MSi*^ ^JJiDCUfc L (C < ^ffl-^ft »J£ L 

ft CO f , _h IB R J£ "C U * W tt * A' # y -f S KittlLfc. NHSixf ;Hi ^ n-7 

< - t m & * -r . n m m m a # * tt m m t= ^ # tt tfco, dmf ± * a « 

flf 7K tt T -fe b - h 'J)^tK^yfytE(EL5i'-)fc. J_t tsi-^f-yifcU 

f yifcii^yf ;i^r s y co R m £ ffft dmso4> x- h yif^rs yco^ftTtliSft 

t4k, 2«&±<at::*?-yfl:£j*!Hi#7Bj£S*i.:fc. itiCHLT J_fc t" * x f- 
V (4mg/ml ) 4 £ (i -N. y ^ ;l , 7* 5 y (4mg/ml ) CO B Mffi. £ DMSO^ X' &) 5 ~~ 

*& 10* IB 117*C fc In SR U A: fc i 6 , SKIiifctifflo^^titnit. i CO IS 
18 HPLC StflffilJlctt^^AlrftfflLTftifttH^tftiift^ltlLTt i 

^. HT«Xf?li« tf 6 ft*: 3 ^ » -fb £ j& ft 2_£ PiP-fjj- ^ y (R=coo 

H) R V PIP-^ y -f- )V T 5 y (R=H) t Df „ 

„ £ j£ ft 2_£ V^AJfiLfifi;^^ y=3f^<-b Ui^> 2Ji IgTb'y'yt 
tt-^^*IB****»=Sr*»-3fc. Jt tt BALB/c V ? X T" 2_C0 ± fls * # tt ife J ff o fc 
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b Z. h , (±|£ 188 Re^r I^-h-t3j-^yja#flci:R«fc:)Jfllffl*»/S,«aia*^ UT 
5y^tfS3ftfc. StWtta-Ht^-f-V 2J4 i s s Re- p - h - b* * V fS ffc 

S $ if # m in L . 2_<D Sft«f»«4i-Wfc:J:4i:, 13 ^HtSV t't f >7 5 

h ts <o bh m. w n m t , ft it ft a m g r t* */ > t <n is * ^ $ ^ ^ -5 fc . 

SLT, 186 Re-^ U-h-t'*^>m&faC0{tmmii&fficr>h'*j-ym&ftbL 
X m 4> (Z SMtt £ ft. 4 b &£>tlh . 2_0 » 1*1 FX O a » J4 1 8 6 Re- * V - h - b 3f f - >- 
ft flc « < 50XT * 4 . 2_c0 i ft 4, 03 £ fl£ I*) # ^ ft ft 12 ft It tt H ffl * «0 £ Jt 7 'J 
T 5 > x Sr 3$ -ft L . Tl/^-f y/rnhn;K:i5ltS 2_^> ffi ffl « f rj * & * 

f . 

fP fflff L fc . IS # K ^ o i: . it '14 ^ — H ? ^ X t LS-180JS « Ml ft £ ft T & It "T 4 t 
. 7 0 S V X {4 50— 100mg<7)Jl«PfI ^ « tV 2: ^ L tz . t=0t PI P-NHS & ffi ffl 
L T 1 25 I T«it (HJfifiJ IV. A.#H3 ) L NR-LU-10-T b* V V ffi #c 200 ju gH 1 ) 
X a It L . t = 36hf V -7 X fc: 1 3 1 I -P I P- b 5J- f - y 42 ju g & & ^ t . f - * 

i±7b'y>i*f o» ( ) i. 5ffl«o 131 i-pip-b i/ + y iznm-t h m 

IB ft -T 4 ft It 14 ^ n y y it t" :* ^- y it & ft f2 , ± IB X ft « VI T- 1 8 6 Re-df U - I- 

'J u x y £ 1 2 5 i-pi pt 2K m um L ft „ sK u u yy^ + ^tt^-f y-itts; 



H £ T b y t *f 4 1 2 5 I IS ^ £■ M JE 4 i t fc =fc 0 . £ ft It tt 3 *7 * -ft ffl {4 

&Kt< b h i sa^b'^-^yt)-ii-tf^«t^«ii2StL4. 
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gjuaiiii 

id tt^tti'MW^^/^t H U ^ 36 * -fr tt * li , 

(± IS H tt M I V . AiC IB M L tz X 0 fc ) N-3 - K ^-n'-b"tf -/K^f V 

y'7 5 y fc K & £ iir S „ 1 ffl lil ± O 1*1 ffi 6<J 3r X ;P 7 t F U ;l/ * £ ffi ffl T # & <7) T" 
, b * y it fit * t ffi * « =5r B m £ R » L » £ dtt^ il tc ffl a ft * b§ * 

fti^i. *Sx;^7b K»J/H£^tf£^fti!tl±'J y^-^ffiffltSI t 

t =t "3 iua±«^^7t H'jA'SS^-yf ^/»*fc»#ts. - ^ a e^j 
>j ?v m ttz x %> co b t m m iz . k * tc: a tar -r » tu sj « * w & s a* 0 s § #t * . 

4 y?-tU-fe*-y h y £ 81 % L * n 2 15 Pfe" 7* U * - 7 -f 4 y ^ & 
J: 3 fc: L T NR-LU-13-T b ' ~>* y £-ft £ lit £ . if iDI:7 t'y > 
£ n-x ?yy^f * ^';k4-(N--7 y -4 S H^^-;t-)^^n'v^-^ y /[✓ 
— b (SMCOTitiUfc'f-* . i^t-SMCC^^r b" y y £ NR-LU-13 i: & £ i : i ^ 4, Jfc 
T'pH8. 5tC i> V> T 16 B§ TbI -f y *r h 6 . SIPS"^ -f X #f Bfc HPLC 2- ffl M T * 

5£|BNR-LU-13&t£SMCCf8 8 T b* 5> y & U S ft *» 1$ * £ . HL&V® t L X FJt St <T> 
1:1 NR-LU-13-T b* v > JS flc & 1! i* « S ft £ US^t»tt»£S<iTm: 
^j£#^2«Ofa^ft£ i £j£fti: UfHiil.. 

±iB**k«II<OJ:5t 99 -Tc-^U-h-lf3rf->'fi-^#:*ilig'f-S. NR-LU-13 

^ ^ 5 7 -r - # IP CO 51 » <7) S ffi # (4 NR-LU-13- T b i? y ffi ft tf> M « S ^ R If m 

* T" 9 9 » Tc-^f 1/ - h - b* ^ f - y fa ^ ft Sr v y b x y h t fit ^ -r £ . 

9 9»Tc-df ix-h-b'^-^-yja-^ftji = i.oooco^^ a i s co-c. mm mm 
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co m m ± co nr-lu-13- rvi?>ft i P0)m&itmt/}tzm&-t&fr&fi:itiB9c-t&. 

ft*ii^*iw43Sii7 , v^-yf ^ >?7xi h ~3 )V ~c % t> ti %> t mm com 
m & % i> k h . 

6 C0NR-LU-13-T £ 'i?y& 9 U 7 7 y X J ffiif S ; t ^T' ? I, 
o ;«±a^A7A^fijM|,:ttiD, fi 31 NR-LU-13- T tTS/V 14 

* HI W It m 5 , 078 , 673 ^ £ IS tit § tl T S . fg JjUC ^ 3 k , *^l«aW«0feft 

co ffc ?h ? u r 5 y x i£ co lMii, 

V y F - t fzl±T y 1- V y V - ? - y'r <( y y&ftfe-Sfo* u is v x.y h lz 

& L ^ -y h fc A 4 -T & co fc + # B# ISI ft , HI S * W £ If 

«IJBJS^SfriBJ(ll»^6*KLTJ(ll»«'H*4JSL.iMJBJR*^I^>'txvb 

ft#Lfcfi^#«Jllil*l + «A«tffiilS-li: , C»«llillt4lSt«SBl:, 
ilL^li^l/ytxy h fc B a A Bt @ k £ » # $ . 

ts^Lti nr-lu-13- r tyy«?ijr?y^mii3fts. :w i 3 
sts i k # # i * si m co m # ? u r u v^»u±s#s*ifc«aa-&flci: 

«S L , ii^** fxy f^t^ 'JTt^t^^St, *%m?) c\ coBM 
coftiii7VTVy7ffllZZ:coBMlzmLtz{£mcomiiiL$:b 0 » * . if M * ft « ? 
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'J T V y 7 m t4 T IS «f 8 <0 HHl^it. 

- ast (#i i. (fiag^o.s^ i&iooju nu ± o » a l<«4 ^0.5-^2^™)^ 

- & 3 - ft 180 H 19 . iljfiKli ift 10- sfo 21 0HT4*BtS i 3 I: K ffl- 

-9 v tv y r m co ft , ftiavjiswaifc^ftoTu^ei^hiis 
- HHJa±«oft-&S# ( if i t < (± U # y K / r y U- u # y F *f ffi ffl « & ^ 

±<o«aus£-ttkts-&TS*. » « 9 y r y y 9 ffl m. * iv m & m a . s $ n 

Si * * fc IB 8 -T £ J: o tz ft * 4 ti i4 # ft * « * » Si *C fi lO'J 76^ iS B « it k SS 

ti; k 3& 1 t s» . * s # l « ?! -r § is & *r <r> * y a - t so is & tz ® m ^ m & 
y if y k t «: (4 r y f- u # y H * s « f h . 

*»TOco»a[*e«^ y 7 y y ^ an (4 * * w 14 a >t (4 # * # » e co m. m =? ? h 
4 . 4 d jff a l < 14 . v t v y 7fflt±? y y j±%4twm m iu * # »? «j w t 

l if 4f'J7?f Fitli^ U ^ 'J 3 'J F ) CO ?M U ( 5 ? ?- F - a 

II^M t L t 7 > f A )U 'J (DL-7 ? f F - 3 - ^ ij 3 ij F > * T ffi fc * . xl 

# *r ffi -c h h . 
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HXf;HWJ T-t 9 — )Vm ( Polymer Letters, 18_; 293 , 1980 ) & tf V ^ 
A>h#-#*'-b ( * Bl T# ft SS 4 , 093 , 709-*!- ) If tilS, 

*lf b >J -y ? x & ^ £ # tf il m & ?L K / y V 3-;H^y?-j±i7/l/ 

-Sr }£ (4 fSflJ ;t iJ\ Cowsar et al . , " Po 1 y (Lac t i de-Co-G 1 yco 1 i de ) M i croc apsu 1 es 

for Controlled Release of Steroids, " Methods Enzymology, 112 : 1 01-116, 
1985 (MS =jr 4 1 ^ CO X -r n A Y Y 7 •/ 7° ) ; Eldridge et al . , " Biodegradabl e a 
nd Biocompatible Po 1 y ( DL-Lac t i de-Co-G 1 y co 1 i de ) Mi crospher es as an Adjuvan 
t for Staphylococcal Enterotoxin B Toxoid Which Enhances the Level of To 
x i n-Neutr al i z i ng Antibodies," Infection and Immunity , 59 : 2978-2986 , 1991 
( h V A F h 5 7 7" ) ; Cohen et al., "Controlled Delivery Systems for Pr 
oteins Based on Pol y (Lacti c/Gl ycol i c Ac i d ) M i c rospheres , " Pharmaceut i cal 
Research, 8 (6) : 713-720 , 1991 ( P #g h 7 v 7° ) ;R tf Sanders et a 1 . , " Cont 
rolled Release of a Luteinizing Hormone-Releasing Hormone Analogue from 
Poly(D,L-Lactide-Co-Glycol ide)Microspheres, " J . Phar mac eu t i ca 1 Science, 7 
3 (9) :1 294-1297, 1984 (*<7° i~ K h 7 -y 7° ) t,Z IB M § tl T V> & „ 

l . ^mmm-emik-Zit & . & ^ t- *i!feaHf:*tt*>f*>#iBS « si c±u 
#autff^, -E- <o a g a -c m e ft m -r & . 
± ft 3S ^ 14 so ffl 3t « ft iz « , stt^yryy^sifcftiK »jR4fciia^-ffir 

if, r K BS It & 7 (= IS 3- L T ^ S tS # o « it 4 fc 14 « f£ M m * * # *. =Sr 
^ * 1 14 , ftftriiiWtiifcfftSfi. 15 SP * *» J8##£gtts*& 

t «4 , # ? u r u y ? m £ wt, m * ft t ~c m s§ -t *i tr «t 
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i^t^t « # * w ft 4 fi * * in ft # u v - m & t * t n ^ ^ # t g & 

J4 s 'J^fy Fitiiryf 'J#y FtRjSttwl #* ¥ tf 6 ft . Mi Hf # ^ # ^ >- 
riyi, xi^tH'j/Hftfc^. *? a * ts sfi it m # t l x \t . *? 

a 3r (5 7f F-^'J^iJ F ) *° U v - $■ # ~? h V -y ? X # o * ffi ii tV # * is 

)v a # ¥ w <s, ft & . sit^MS&'tM^jgtKL. ift^Ma^'W-^s 
± ta (o m m <n m « ? y r u y^an&ffiffl-*-* £ tti o # 6 ft & f "J A * lit t t 

^ *i RES& IF K S £ L , iff 4 UliS^I^ V T y > xwmHtWi- & (Viz 
+ *5rl^iai«JS(t»t«»3*i4J:3tKthTSS. 

- w a to & e i> o u # y h 4 «: ti r y ^ u # y h -e ^ ts ^ a* » 6 ft s ( w 
ilfiib'^f - /-^'ittcj; otSf-h^fy? 'J r u y y m t> b * 

f - > ft m ft <*> * as tfi m & -r & ) . 

fi^^'JT^y^^iSCHStll.. i « W jS 14 . It ft * 2St V in vivof g # 
lltff AL/l^y^^ttJ ^(i^U ;F-7gIt i D NR-LU- 

13-r b *; >• ? u r 5 >- x £ it -3- s z. t i> t- 1 h . b ^ ^ y t- ^ * -ft L ?t -^r 

rff U ^ - 4 M 9 V r< ^ m « *t CO m V> )V - T A» h « « § ft 5 ^ -r - r- ^ « ^ ■ 
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£ ± m =sr m m < m t is ± m m m ) csal, nr-lu-13-t t: y £ m a -r s . e 
ja m * a 70^ n fz ± 9? » m. & m ti & <n> z* , in situ ?uryy/iias^^ -e 

«SINR-LU-13-T b' i? >- * ffigg § & CO (c ^mX'h h . ;«g|l±, NR-LU-13-T 
b i^y^RESSr^ L"C7ntyy/§tlf , NR-LU-13-T t'y'y^iS # M ffll "Sf |g 
"C » S ^ II T ft "3 , IS 1=r IE co i& T L & «r t ^ g B £ & 9 fc J£ t T # A ^ T ft 

iiiofljfitaftr*. ; cd -n m a * % m <r> » m i*i a # £ fr 5 « « t> * m t 

-r y?-tu -t? - 5/ 3 y*»ss-fr-* , t=«St* i & nr-lu-1 3- rt'y'yH yrt 
h gij <jd & fc L T (i . U sK y - A , I gM& IX ffi m M & fc £ S> tz 2 51 T S & & 
tof f ^t'tf yftB^f l^^Jg^tSJffii^S. ^ co J; 3 & 

V-fe * # ^ * # ^ ^NR-LU-13-T t: i?y t litJ t , <SA*-£flstiRES£ 

rt:>?vas»t:j:4j&a!a8>f > 9 - u -b - ^ a xvftit 

#f 7t'yy^2lKi«t'^f y^f ( 4 a 3r - h-t'^f yg^r*) 

# M fc fi , 7t'yyjfiii^t'7 MI8ICSil^ft«^y^-tH- 
yay^lllts. 

f * y it nr-co-04 ( y ^ ^ ) s- _t te m. m m i v. At ib m l fz n m c « ^ t h k tt 

f- NR-CO-04 £ i/i/eiyHcfi4L feIJ&J£lei£ 
co il » co a W # T ft ti «i\ b ^- -f- y it nr-co-04co Ml&m&itRXfffimfrbco? y 
r^y^tll^fifS^f m^gfii; t ** t- * h . z co i ^i^jStF^y 
ih*yy-rt'yyi^#^kytiybtg#ti,„ F^f v;K'yy-7t'y y 

ffl-^^COTb'^yaS^-tiifflliaffiiTb^-^y NR-CO-04 till, ^-&frco-f 

y^-^y-b'-^H v * m si -r ^. . £ a lt h^y/pb-yyiij: otat^-y 
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m m l t m m 9 - y ? b m m ^ <?> m m <n m m i*j r o * v - £ 3$ ft -r & . u is t h 

St> b if ^ V it NR-LU-05 (Z & ^ T ( JflL * ? U T 5 V X CO ft fc , ^-y-^M 

flSigitrtr wtfittisfc-f y h >f •/ f- co * law *■ m m-t & ) r trs>v*s 

#t^. f Wlgflt'^f y -fb NR-LU-05- T b" >>' y S #: CO -f V 9 — 1~ D -t£ — ^ 

gg 2 CO ft§ W & 7° n h 3 IV T fi , b'^- f - y -ft; NR-LU-05 Sr $^f3^ b hL-^-b- 
h t 4± W $ ■£ & . i^^f 7h'yyS-^4LtS^ft«^f y^-^'J-b'-ya 

>zm$tL , mm?-? v b m m ^ co as m <n m m i*i u a u - * m it -t %> . 

3 <?5 ft # W 4 7° n b rJ T* (± , NR-C0-04-T b' i? y £ V is b° i y M:fi4L 
. « H *» ^ ? U T $ it . 9 - y v b M & fc « 7± § It * . * co ft , I'Jt'^fWt 

a ( m i. if ± is ^ tt m i v . b tz m m l tz =t a & b * f- y it * u -l-'j^x) & « 

si? U b ' * f - y It « co t" *> ^ fc ft * IS L T h «t ir* . * U b" * f - y It M it (M M > - 

gins a x i 

2 S Pfe b in vivo 7° 1^ ^ — ^ -/ =f << > 7' CO tz ft CO 

A. SMCCa^fUH-7 17 b iSXOMIk 

XM/7b7t'y'y 31mg (0. 48// mol ) PBS 9 . On 1 t,Z j§ flf L . 3 . 5mg/ml CO ft ^ 
M * PIS L . 0. 5M^ ^ K A <y 7 r — (PH8. 5)0.9«1* JH i T *»«PH* 8.5fcil 
IL)t. SMCCiO DMS0?§ffi (3. 5rng/ml) Sr MWL L , i CO j§ ffi 477 w 1 (4 . 8 ^ mo 1 ) £ ? > 
^^IlStjltf LsSr^^STLfc. 30#IB«#P Lfcfit, ^ * G-25 (PD-10 , Ph 
armacia, Piscataway, New Jersey) ^7A^n7l^77-f - t i *) fl 1 L , 

Rtc * fc «in*^» L- smcc^ l . ftMSMccf^^-ftx h t b r b ^* v z 

mm Ltz (28rag, 1.67mg/mlK 

B. DTTjIteNR-LU-IOcO Ij 

PBS 15. Omlcfj CO KR-LU-10 77mg ( 0 . 42 ju mo 1 ) lz 0 . 5M* ^ K -y 7 T - (pH8 . 5) 1 . 5 
ml^Jni./Co 400mg/ml (165jn 1) CODTTjgJS £ ? y ^ ffjg^tcjp i . IS 
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•C 30# IB « J¥ « » l7cSft&G-25t^Xii^n7b/7 7^-ti DSSL/t 
0 ft8?DTTjt7CNR-LU-10£ (74mg, 2 . 1 7mg/ml ) . 

C. SMCC-X M/7hTl:'yyh DTTjg 7t NR-LU- 10 CO fa 

DTTjf7UNR-LU-10(63mg, 29ml, 0. 42// mol ) §r PBS 44 . 5m 1 T ft f? L . SMCC-X 
M/7 h 7 fc' y y«il(28mg, 17ml, 0 . 42 ju mo 1 ) £ NR-LU-10C9 ft ?f J§ W. jB 3* 

m z. . RjBa-&!»4'<o-&ff^>'^^waiaEiii. omg/m k to m 

?T£HPLC(UacModfr£A^fc#Zorbax® GF-250)C J; 0 - Lfc 0 ^45^ 

ft 5mMco fglli tiftHf b 'J fj A Sr JD i. & £ t f: J: >9 K J£ £ 

p. nz^fonmm 

^mmcDKmTlt . HPLC Zorbax (1)3 Sffl Xii^D7 h7'77 4 - £ 

ffltt ( X M/ 7 b 7 t' y y T' ) *>'1KaiStf/*;fct4a'1IillS#LfcJS-&tt*» 
ft . FJf a so t y V/ 4 l± y'lii^ft4 J&ftte 14.0-14. (it 31 3. 0ml 

/■ln)T* EtS L , *RJ£NR-LU-10J4 14. 5~ 15 ft Tm JfJ L , * R JEB IS # -ft X h P 7° 
h T b" V V (± 19— 20# T" £±S L tz . 

s f 'J^AA.,?? - (pH8. 6) tf 2. 5%^r 'J b - /I- T 7 A £ St SI ~f & 

8 . 6 fc H 9E L tz 20mM y x ^ y - 7 S > 4> i JD t I. 1 * ffiffl L T , L 

1 . /h » «c fit ss t n l t ± it t it i. o iz hplch?- a x m m z m m t tz . 

2. ft SE '14 ^ ft- T T 5%^ iJT^HTSP^fffl^t SDS-PAGE^ ff^lILt 
. If tiS L J: -5 £ f 4 IS ft; ti sds £ tf v 7/1- A >■/ 7 r - * f * 5» -if T . x h 
1/ 7 h 7 t' y / A* 1 5kD-+f 7* J- - hfcWJKLSrH.fcdfcrLfc. * ^ a ■ til 

* fc: *f ft -f & 2 o co ± & m <T> A y H A* y ;u ± fc W m £ ft tz . 

3. m £ {f m ti eli sAtc j: o at m fit * t it m l * m. r jc -s s w « l . f# 
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^fitzmummtjtwco iom ^-z-h^tz, 

4. m x. K BE *n a tfo & ft * p- C 1 2 5 1 ] -3 - F ^ y V A ft, b * f- y f iffi £ t h 

■f- v ft * ? a* it « t- x h ^ r h r b x* v «i ft t & ^ -t h mts m <o m k * # t* in 

vivoM Wl & * ffl T & £ . £ #1 6 « -r - * i <& t . ^ M NR-LU-10* £ fit * ft 
H^JflL*^ 'JT^y^Stth , ^^NR-LU-101M±<7)B«K 0 & » & V ffi ft ft tt t 

T b ^ y-NR-LU-10^^Kft =fc 0 ^ A £ tl Jfc £ t # 

M X {f . 13 J4 ^MNR-LU-10*£Kft B= 7° D7 ^PtitiLt NR-LU-10- 
XH/7bTh'y'yfi^f|£ (LU-10-StrAv) ^BWIX Oii^To? 4 ;|/ J S f , LU- 
10-StrAv(iX h VT V T > CD T tkM £ tl ^ LU-10-StrAvfi; NR-LU 

-io* ± m ft i * t m m jk iz m s& m t * - y -y m jb t @ s ft & z t * an a tc 

2 ® in vivoT ? — y -r -f V 7' 
I cD 186 Re-Jf - h-b";tf->"®-£-ft (Re-BT ) (MW = 1000; Jt VS 14 = 1 — 2 

■Ci/w) fc ±B!5ttMVllteiB» L fc J: 3 *r b*** y-3 ^ * -131/h ft =f- T ft & pip 
-b'^" 5/ > (PIP-BT , MW= *t602; JtStt = 0. 5— 1. OmCi/mg) ifaHJfeM V t IE 
tLt± a tift^f/K'3g^7Pi'-yf ^ V 3 ^ tKHLft. Re 

-BTfcR«fc, pip-bt ti r b «; y t +fttz ss-^-r h m~h £ t> % . ta*^fflll: 
? U T S #l . JH»*jSaB(4»54MBT»4. * BJ *0 « + (= 12 » "T 4 2 g pg T U ^ , 

NR-LU-10K#: (MW= 150kD) Sr (± IE HSft M X It IE tt L i 3 t ) X b V 7 Y T b" 
i? > (MW= 66kD) ifi^L, (±IEIIJfc«IV. AfcNR-LU-10«Oftfittt 3 ^ » ft t O 
T IE tt L «t 3 fc ) 1 2 5 1/PIP-NHST" tltttll . H«7nh3;Hi£lT«l 
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B# M 0 NR-LU-10-StrAvfa^r#;200// g£ (i . v . ) & M . 

24- 48f$ n & 60- TOitA-IK^Kftfttflt^f ^;k*fi(i.v.)ftj». 

ft St tt git t * f- - ^ * ^ ^ftSt* 1 6 2 , 6, 24. 72. 120B* IB 

•t * m m l . 

NR-LU-10-X t- !✓ T h T b* V V M LS-180U W ^ "f ^ T JH 4> ^ 'J T 7 y X k JB S5 

LU-lO-StrAvK^-* Sr 9 — ?v haHfi*ffit=^*< k fc 24B* IBS ft ft $ ■£ « fc P 
IP-BT* {SRe-BTS: fi^tS k . »MKiftta««)H«Frc i 5&»ti 
ifl il £ <7) jUS ^ k fc ffi ^ . LU-10-StrAv(I-125)S^- j&» A> 37B# 53 f* fc PI P-BT £ fj *f 
Jt> M*BX 0 a»tt40«ria<OB*j5fC 500pMOL/G*±|g 0 . LU-10-StrAv«#3&» 
45B* H3f£ tC^ 700pMOL/G^O t - ? {: I L it . 

tliffPf^tKOai^Sot, 0 ffl ft If -14 8 « * * o * * Jt M tt "C S A f'J 
4 fc . LU-10-StrAv»-&ftfctt-^LT ^*V»Jk»tt«**«JBitfc^ U 

s;tt± D, ^-y-r^y^it(jB*:jiii») *i flu £ ; t a* t- s & . a if 

It^SitliLfc. ^+'J7*lDi4l> ( ft Jt vS tt ) ffl*«lfc»tt«Mtf:t 
f-^/Hj-f -C*l7 20%ID/GCOaX 0 S^ffitC* Lit . MfPffli * iST'«iSLU-10-StrAv 

a* id » k if f*j X- * x m <o & 4 a if tt m m t * - ^ # ^ t us ^ & & m m s ft 

H 3& x 1 1 1 

T^Tn^nVAn-f K 9 U T >J V ^ M a V 2 S T P 9 - ? ' x <f V ^ 
* - y r- 4 > 9 Jt ( JB * : jfil m ) *«*:fc:i-fijfctf>fc:, ^-y-yhtffffitctsft 

§ y # y k te * JB-ft t 9 - y r- > rm-ft-r y & u a > y m & * <« ^ 

H'LU-10-StrAv)<7) jflL?Sr-;t/ 2r ^ 'J T f «, i t tf "T * ? 'J T U >- 9 M * SE t 
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. i^J;o^fe«tL-C. fI^LU-10-StrAvh S^t^fcfttTt'y y-t't f 
V ffl K ff m S- f 'J ffl -T & b* * if- y it T is T u * n y A 3 >f H £ K « L . 

A. j; o y a a -f ]* commit 

160mM NaCl & # * & 0. IMPS ± V 'J ^AA'.y y r — (pH5 . 5) 3 . 5mlfc b r- * U 
y A 3 >f F (Sigma N-9885) 10mg£ mMLfz* ffifc -4" ;t y (D. I . ) ?Jc tf <0 2% (w/v) CaCl 
S§?£70;it 1 2r JP £ „ 4. 6U/ml y W 7 5 - ^ - -b" (Si gma N-7885) ll/x 1 £ JH x £ 0 

jft^^37°CT2l^ra^ >^a^-M, 1f>:/;U£#£Centricon-10<e>K^j* 

J& S g (Araicon , Danvers, Massachusetts j&» A # "T St ) T PBS 2^ M i; 35 j& L £ 

. ±IEI6Ji«IVtE«tfcJ:afcPIPS«iffl\(^TT^Ta3j-nyA3-f HAV 
tfny^rM Hffi««l«* 1-125 "ClfelteSli* L >fc . 

2»<Oifcftftt»MiW«fll&tfBALB/cV^^(20-25g)fci.v. (SI) ft If L . 
&-5-*»£>5 4K 303K lBtPal. 2 «t0aif'4 B§ Pel f£(C ff 3 EtO V 

S 6 fc , #ft^»*K4Lfc2E©t«[ia**>t5*«(:i«L < ffl PS « fc 

ii . JflLffjlS^H ( * a y A a -4 H f) 78i!C }} L I 7 y 7 O ^ O V A 3 H <7) 0 . 4 
X> fcs ffi <0«« te*t 4 JfFK (86%) + T y T n :t a y A a -4 h'KOii^oWM 
tt T ft 4 . 

B, 7i/7n^nVA3>f H g U T U y ffl & I* ^ a y A 3 j HlMMfy 

0. 2M£fegg -J- h U ^ A A -y 7 T - (pH9.2) 100 ju 1 £ PI P-125S H * n V A r? -4 F 2m 
g(PBS 1. OOmltf ) b PIP-125HHS T is T u if a y A a -4 h* 2«gfcJlI £ . JJCtNHS- 
T 5 y # T a y R b">f f- y CO 1. 85mg/ml DMS0?§SS60^ 1 £ %-it^m t JH £ . R 

7b^77^ (PD-10. Pharmacia) t i D»1L, PBSTig ffi L £ . 1 . 2ml#H £ 

m *) ft t t i * , #h 4 5 jiflgftf l^&i* tg«*gp# (>95%)£#/i-e^ 
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tz «, X h U 7° h T b > -T ij n - X b — X (Sigma S-1638) £ ft (i ^ y N 



* PBSt" fft ft L , # b" * f- Wt J* ftf tt 8 IS 9 V * 7 M 20 u g * b* - X 400// 1& PB 
S 400jit lfcJPi . 20#IHfll#PL» 14,000rpmT' 5 # IB » '& # H L ft . ± ft & & "3 
tfj L , ^ -y h £ PBS 400// lT'ifcf* L ft . £Oilfe#^JH£36fc2|gtS 1 5iEL, 

4 -r „ 

tD743-f K 90% 10% 

ttf>-tDVA3>f F 7.73! 92.% 

7i/7otD7A3^K 92% 8.0% 

t'tf 7-7i/7otoVA3>f F lOK 90& 

C . g y /j g ^ - X M/7hrh'yyin v i vo|§ 

b'^-^y-r^ra^-nVAn-f f* # ffi M LU-10-StrAv® ftc b in vivog ^ L 
TlSf&^#:£]hf£#:^^^*^&#g^£f?{lLft < , JffiBALB/c V7 X (20— 25g) L 
U-10-StrAvtai=r#:200;U g * i . v . f± If t ft . JS ^ fls S -9- *» 6 25B# Pal « t?iJ7'JV 
^ M (200// 1 PBS - # t*^ f yftT y 7 n y A a •{ F - 

t'/1'-72; 400// g t'^f yft7i/7o^aVA3^( K -/^-73; 200/i g b" 
*f yft7y7n3TnVA3>( F -X ;U - X 4) £ K ^ L ft . 7° iz (2 

, b"* f- V £■ f±if -T •§> Iff t ftW § * T is V> ft PIP-I-131-LU-10-StrAvjS-&flc * & 
4Lfc(//l'-7 5 ). 400// gfflMJiLU-10-StrAvra^-fr ^UlllitOlOilt /MS 
CD ? V T V > fffllZffim L , 200// gfflM(±5:l^ /HfiF t ffl 3 L ft . M ft P I P- 1 -131 
-LU-10-StrAvfS , LU-10-StrAv 2mg t lOfS ^ £ *J <D D- b* * + V £ JH £ T 

±i£ ufc a . g-25 pd-io^? v a T-^-f xfflmmw l ft . 

27, 28, 47, 7oat^9o^iBj«t±a<o j: a (cajjcftjus-a-fc . #s*>^i«2e 
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CO « M LU-10-StrAv& m IE # *f JK ^ - T 1 , 2 & V 5 f f# & ffl K Jt IS L T 5fl M 

^ li M Ri fc Jt n L T » 75%f h o . 

t#*flif-^iH8t*J[IS?jSt. ^ttfl-^T-*!*, Iff It , & M 
£ISfc<£fi»T*OW-:r3&tf4«fi'&tt<0»*WffiT£iSL, i ;fx i4 b" :t ^ y 

V » t - St -f- 4 . 

§ (C . ( JfiL Jf + PBS4> T H fi& L £ T -y -fe -f T ) 'l> H JH «t 0 Jt if ^ y 7 )V 

H'^f y ( 7#n-xh"-Xi:|JftLtt'^fy) t IS # ^ 4 II 71 * W L 

. ^ ^ - r i » m m. » a m m it f * * y t » &oxm & l tz m, & * n m ft s a «■ 

^ L . ( if 1/ T U y/MS4*^ 2^IB«fc:)«eUT^4a#ffl*W4i-*fc:ffl 

& i t CJ: Oa^Mli^fltttS^tt^ffltiE^-S fc , 09 tSt/77*s#^fLS 
. ^ft7^7atnyA3>( H200j«g*S4t4 k . JfiL it b* * * y IS fg 

-Str Av& -^*ttBflf3&»<5>H**SfL*3&»-5}t. * - y y f- M JB 3 ffi fc: £ tt 4 b" * f- 

4± t . * — a >rmft-TV+» F«*St*M<OJ»Jn(=J: 9 M * ^ <9 ft St 
8i*>'Sillt^;}:l:J: "3 . tt#^ttafft!£8^fc«JlLTSl«Si-fri$>;h.*J: 0 

» CfifUKO 7 y 7 n ^ n y A a F - t^ f y lr fF« 1 1. Hi J L c 
R — II ft* T/Pfc: LU-10-StrAvfi j&» 24H#IS&fc: ffl*50. 20RV lOju g 

W7y7DtoVA3^ h' -b' * ^ y $■ It t . HI JJt m Jt § 4t fc ft ft *> 6 CD x 

- * * h lot if: l , if y r u y ^ m & h- *» t> 2 m m m i~ m » l n ft t cd t - 
i ? Sr-eix^ti,aiiA(jt4 i ^ur9yx)s.y ; 'iiB(jtitb - ^-^>'fe^r)t^t". 50s. 

l^20//g(?)ffli»7y7o4-nyA3^ K -f* ^ y (i ff H LU-10-StrAvfS 
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ft » * £ W » t » 65%ffi T 3 (H 11 AK H SB ft b ' :* f - > b CO IS co « IE ft T « 

•CI±ft»*05*&25XA*ae t fc (HUB) . (ff SlLU-lO-StrAviS-S-tt; (c » L T 1 : 1 CD 

^■f y-rt'yyffi5#fflt:ft#t§ in vivofe ^CJ: "9 « 3R X M/7b7t'y> 

H IS gj x i v 
PlP-t^-i^-f-V^JBJSBtOa* 
±IBI6Ji«viifc:iE»UfcJ: 3fcW«tfcPlP-t3j-^^->*KilU. * co in vi 
vo_t fi^r £ ¥'J 5£ t Jt . KIT co -r - * ii , ±£3S Jfc WXI tc IS tt t J; 5 fc 1-125 

SftNR-LU-10-X b k7h7fc*y'yffi^*200/i g(9 50 P mol ) «M0 T" ft L-fci 
«S jr - H?9^(KI«7 Bfa tlOOmg LS-180M Ji S ® tt fi- * ft T » fl ) f CD £ 
SClo'<. 24Bf Hft iZ ~? V X tCPIP-I-131-f is f- y (40/* Ci) £ „ 42/<g(69,7 
67pmol), 21 §(34, 884pmol ) , 5 . 7ju g (9468pmol ) , 2 . 85// g (4734pmol ) 4 (i 0. 5 
// g(830pmol)(7)ffl*tC*f fEf h McO^^ -V U T P IP-I -127- b" ;t ^ y £ i . v . & tt 

l fc . pip- f * + y a= it *» 6 4 b# ia ft tc ■« * hso m l . m m m *■ tt » l >t . 

^ VW5 3 6 3 HcDffl i« ^600pmol/g<J0PIP-b'^ yf-yJMMftft££t£: 

. # ^ is -3 j6» 6 2 a ffl a * ft h- l tz m m ? m m # w * >t t z *> , b « m & 
x v v r v r t' i? y co m m tz m l tz z t & m w l tz . 5.7jug<7)ffl*r«sts*tfc 

HfO|*Sftfl:UbVrbTtfyy|»t*LTHi. fife ^ s ^^r^lHi' 
2 a<7)ffl*T"ii:NR-LU-10-X h V ? V T b *✓* V *S ft cD ft ft « ft If T" ft t 

officii ta-^- tco v> t *&402id/gt *-3fe)fc*>ft*>^>^» pip-k" 

^ ^ u- y co $6 m jb m m ft *Mg fr-o fz . 

ftffifflS^^-r (0.5// g)(iPiP-i-i3i-t'^- s^f - y coft^^M*^ 'J a 'J - * 
* L . «&*{i:SBf WfcttJn Ufc . i20Btrai com j& (PiP-t^j- y i- y ft^-^ h 96Btp H 1 

f*)T'85.0Z ID/Goe-?ffi9ii»*tIJE8nfc, 4 ft , XI DT' ^ L PI P- b" 3j- 

f ywlEMitif y7^iaejSi(:i)t-)tI*>ftaiW(:Ji»Lt. 

168B#racOB# ID/GTS L K 0 }i ^ # « it- L CO Ji , 1 20B# Pal t 168 B# H CO 
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m * CO ffl T" M SI & * M *t 51 t £ ft &> ~C $> -o fz * 

|sl - JB * £ If R3 W K Rl Pi t S ^ T II ij? » 5- L ft NR-LU-10-x M/7 
h T b" x y (LU-10-StrAv) fc PIP-b* >T 1/ f- >- CO [sj ^ CO ^ ft -fb £ fj£ lgfc L ft . P 

ip-b' * y y tc i s m « tc is (t h ft at n co m ft -ft »± . ffi # h r b r b ^ y 

fS^r#: (LU-10-StrAv) tS^SJRD fiH*'* * - > £ jfc L ft . LU-10-StrAv 

ii^mR-i\i-iom^com.mum bmmcoftm&immw.v&fr^f-yz^L. tst 

5-m24— 48BtraT"40% ID/G«t-?«lClL-ft. <I ft *t L T , PI P- b' if is y > 
JiM*T<offiiS3:%JSIf»lt**L, Pi P- b" >r y y a Jf- ^ 24B# |S[ 4 T* (c LU-io-st 
rAvO « i 0 fc A v JK fc: 3* L tz . § . ffi * IS L ft ft St ffi co m JS ^ - 
ffi 'J? L *6 ft 3 . PI P-b" si- >- y >- CO A ft -ft ti 96B# ^ 4 T 41 JP L SE ft ft . -I ft ^ co 
m&TffimPlP-t'jf i/i- y <0M itfLU-lO-StrAvi: 0 t> ffi ^ # ^ Z t \i Z CO 3% M 
£ & co l&T- + ft J: o X* fo i tz . 

MflS * cOPIP-b"^" >- y y ^LU-10-StrAvCOj:tii HHCO Hit JD L 3i (t ft - Jfil * 

it i± a ^ l a tt ft . ; co ts * « , am** ^««^co ^ - y y * v y # ft ffi iir 

*<fc iftfctt-^ LftPIP-b"^i/y y) cog >iiW3: . * ft fc ft < PI P-b" * i, 

j-yRismnrfacom%&ftM7°v-zxiz-%i-t&. i * - yT- 4 > 

m \± it m ft m co a w t m m i tz « n * ^ l ?t co t- , xf^hr b y y t is ^ l 

ft: PI P- b" 3f ^ ^ « JB « m m iz «t ija««t:«»S*i«f:JB*>*i.*. ft at t£ K M 
Ji ^ - y -y h *E AS U t « S $ ft & CO t" , Z ft CO gp ft ftf t £ i Olltf 
Its. 

PIP-b y y CO AUC t umor /AUC bl00d (i fa-gr#;(7) 2fif*±HI4(1.95fc:»tT4. 

I^tAUCIi rjijfaj Jttttl.). S^t, PlP-b"^- yco 
ffiM AUC t umor ii:fa-^#:co {J S 2 fit *> S (4629(c ft L T 9220) . £ co SS S » M % ^ 

co ft it is. * co ji jd b -e- ^ ft tz . 

7 v t v y m 
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^TSIItLfc. lIH^v^xoilli, «5 - H v ^ x tLS-i80B«6*BK* 
STaif L, 7 E3 f£ v >■>- x (i 50~~ lOOmgJi W IlfltM'JiLt. ; ft. 6 CO H 
itffifflLftt/^n-t ^StflsiiNR-LU-lOT & -3 . NR-LU-10-X h 1/ 7" f 7 

t^*yia-s-***»ttii»ufc*-&fcii.*iHffl»fciea<o^ji*«fflLTi-i2 

5T';5fcStttSi& t . PiP-f^-^^y fcifcStttWm Lfc*£-fctt, * B ^iffl»tlB 
£ L X 1-131X1* I-125T»StttilM L . 

M:felt&7y7n^aVA3-f F -b';fr ^- y (AO-Bt) <?3 ffl ft 

LS-180feMM^^a# ftfrSrtov^X £ NR-LU-lOfiift-X hi/ 7 h 7 t' y > ( 
MAb-StrAv) j£i=r#;200,u g £ HI0ta» t . IB A 221$ |fl ^ ffi A ft ft S * £ . <I 
<0 B# T- AO-Bt 20jug*l$<3»&fc&-*Lfc.2l$H»teft#ttHffi#£3rL, 

yxryK*#tr/h#^(**tt«BtcieaT4±afc:ii«Lfcpip-K'sj-^y-'r=¥ 

xb7>)90xig^lilBv^xSfh AO-Bt* t =5: -5 £ IS lcU4 t £ . jfelttt 

mm?) mmw. & t & <?) 7 ij75y^titi.;«^ioi5*, m >t> ? 
y r 5 y x gfi it £ ft & - x- m x ft m m b* * ^ y * # tf ft is ftc co m m 9 - y t 

4 y y li *t Hf £ ft , ^-y-y h^^^'J^'U-M/JfllJf^^/fftM^^frt u 
iSfTl tffl^ t tz . ? 'J 7 'J V ^ffl£fflV*fc*-£e>AUC tUBOr /AUC blood 

Ji6.87Tft ? U T U fflV*&^*-&<*>AUC tul01 ./AUC 1 , l00d tt4.45 

T $> -5 5t „ « SB MAb-Str Avja #: <7) jft. tf 9 'J T 7 V X ii ? U T V V 9 ffl £ fig ffl f 

iiktiotinftsfiit. m to n « if -c 9 u r y y ^ m * st st tt « it l * t ; 

^ » & ffi ft IE (■^■lt488pmolcOffl*-C1.7piuol/g(0.35%ID/g))T" L A 1 ffi OF i: £ 

* IS -f . ffi m b & & L NAb-StrAv# ft fc jft 4- ~t * ft It tt fl tt V tf > H t IS 

B. P I P- f ;fr ^ y - -r X h g y to |)g jg T o h 3 ;l- 

Wilbur et al., J. Nucl . Med . , 30_= 21 6-226 , 1 989 {Z U r> X M M L £ N-X ? 

yy^f S ^'/Pp-I-125-3 - Ky/X - h <0SfeSS3E ( 1 . 87mCi ) ItZ PBS 0. 3ml 
lMKiS^ h 'J ^ A ( P H9. 25) 0. 15ml «0 b* ^ y - t * X h y > V is > H 5E ffl (BDLF 
, Sigma Chemical Co., St. Louis, Mi sso ur i j; 0 A ¥ , ^1^170, OOOi'" 7k h 
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y , m is t- * -f- y /ft ^ ) 3. omg<7> m m £ in ft . 
c. Ao-Bt^ffla^a-fb 

_t IB « ± a fcStrAv-MAb£ & L ft JB ft V ^ X t m M £ m in § it =5: * s ^ AO-Bt * 
SStLftCOjUg. 20/*g, 50/xg, 100 u gS t/200u g) „ 1 I-131-PIP-t' :* f- > (AO 

-Bta^- 2n# mtk tz 5. 7// g&^- ) co mm n o & ^ £ isst l ft „ Ao-vt&mM. o m 

Jn(4MAb-StrAvC0jlft JUtft. ^M^^SSr^-X&^fto AO-BtfS 44B#P B lft 
£ f# £> *l ft t - ? J4 . »*#H*Kilic*>*i.fc£fc£5j?L,fc. - co r - * 14 s t: * 
fv-ftStfr^tTfyy^^-^L^^-nt^tofetDtj; 5 t , AO-Btffl * £ ft 

j? HT-MAb-StrAv £ If -f ^ ^ y^-f 'H-i^ H f it t4Hi i t*t. 

AO-Btcoffl*#H v> fc . PiP-t't i/f yl«Hitftlini§|i^ 0 ico$j:HJ4A 

o-Bt * it # -ft £ ft * £ & ffl l f jj- y <o n ft m t m ft ^ <o ft tz m m -t s «r 
n ft a* a t s . « a tc m * *r jh m jt m ft m m 1 s a ft o « a it s s a u # >- f 
a st ffl * % & m » * * ig m ft 0 <o a st tt u # y h co a it ffl * xt* & l ft m > w 50 

/* gOAO-BtfflfiTjSit aft . 50^g AO-BtllSftfflf l7nh3^©S7ft 

ftft^X-l. £ i: tffHW Lft ( JflL4i 1. 2pmol/g;Jt 4*3. 5pmol/; 1$ 43 1 . Opmo 1 /g ; fff Jl (f 
2.2pmol/g;J?I1^1.0pmol/g; W ^ 7 . Opmo 1 /g ; S II ^ 2 . 7 P mo 1 /g ; & Jl§ * 7 . 7 P mo 1 / 
g) . ttft 4 J T'{4 99.3pmol/gT'£> S <0"C. - ix 6 <O^J|IJiJB»JJl?hco^:§Mi-T'PIP 
-tT^-a^f - y £*#^#"MAb-StrAv£#;#?|j3&> 6W3»K#l*3*t4£f:£^'r. - 

co ft m (4 50 m m co ± ? v rv y 7 m st h- * t- 1 1 1 ft . pip-t^xf-y^e 

ft © ft -ft <0 ffi T i4 . 50 m gjfi *J CO ^ 'J T 'J y^Ma#*cOS#cO****gS T" * 
-^>ft„ S^tc, a-§-j&» ^> 44^^f*cO^ ^ - ? v b jHIB + WPIP-t* is+ >-cOi(4 

pip- if ^ yf y^is^-c i h mint t mmx-h o as L«ft-c{4Pip-b'^ ^f- 

D. ft jl ^ 9 'J7'J V g M m A iz o T co fflj go ^ fj 

Mft$r*-ri>V->X^±|EcDj; 5 t ^ M Of MAb-StrAv& S -5- L . 22B# ^ f* AO 

-Bt 50/ig. 25H*IB|« tC I-131-PIP-b"^- ^ ^ V 545/* Ci S # L ft . ^ # JSC St |g 2r 

ilS L , ^ U T 'J >- ^^1 * S^- L %tr> -> ft ttft t itn L ft . AO-Bt 50x< g(4 . fi 
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iSMAb-StrAv&^ft b IS^tl <r iti 0«?wsa*v^»«i3&»^aftfK»iB&^ 
D Tt^tllTiift. I-131-PIP-bT:* v-f-ycOBffiffiD 3i^fi50^ g<7) ? 

'jr'Jv/ifflitiSSh, Auc tu , or /Auc blood {±30:iT-fc o . rtotf/H; 

« ffl L T flg * £0 in: * -St ft 'It |Hl ffl ft K ft T f# :fx & AUC t u . 0 r /AUC b l0 0 d <0 fa 1 5» B 

#? X" $> -> tz , 

E. b h Jfll m T IV f 5 y (HSA) CO Jj _y 9 h — A &Tfi t' * j- > mmtt. 

SifiOl^glftTfeS tv^fijfi^^t; h & HSA£ m m L tz . AO R 
LTiaLfcOt |W| # -ft ^ t «t 0 s b'^-^-^SIS^^i-T (1- ft 9b' :* V /ft 
=f- )HSASr Rgft L . «fc 0a*WfcJ4» Sigma Chemical Co . j&» £ A ¥ ^ IE * HSA 
CO MM (PBStf 5~ lOmg/ml ) t' 10% v/v 0 . 5MfflJ it b >J ^ A A' -y 7 r - ( pH8 . 5 ) Sr Jn 
NHS-LC-b"^" f- >- (Sigma Chemical Co . ) CO DMSO^ £ ft M CO =E ft ^ it ( 

RJBtt^fflW^^ifJ^T'HlfFiffiflEfcSfTLfc. R J£ il ft * eo A ft dmsoh # * 

f- y com k> a»»*90X3&» — s a ft . ee-o-r, Lc-K^-f- y «nhsxx -f 

/P- 3^E /^IHALitln i i j2.7f^f y /HSA# =F ifi % t> tl tz . G-25-9- -f 

Xil?n?f/77 -r - Sffl^tt*f ^Rlfl: HSA*> t*R(Bb'tf yMl 
JlliLfc. * * ^ li , Ny/HtLTi j:^. ^ ft b* * ^ 

& t 12— 15# ? 9 h-X/#ff HSA- b" ^^y-Srf^ftLfc. b* :* f- V -ft HSAcO 
# 5 ? h — X f£aifl:I4 , Lee, et al . , Biochemistry, 15.: 3956, 1976(50 # Jl £ 
^ o T H *4 L £ . ±9I#l!ll:li, ^7y^f;h2,3,4,6-ff7-0-7tf;hl 
-^-^■-D-^' =7 9 1M* * 9 — /UBS * 11 K L . ^ ^ V -A-tflOSW 

/v 0. 1M NaOMei; 1 2 »riRl£§*« BLSK&tf ? 9 b is Jl> * * 4 Sf-NJ4fR 
L 7t . b' * f- y It HSA<P0 by;Htti, 300f§ * >P if fij CO R £ tt f - * 

-f S T — h A» 6 * * X 9 9 -/VZWctillzmZtmi h £ t let DlteLt. 1 OX v 
/v 0 . 5Mfli S -7- h U ^ A T- Si « t tz PBS tf CO f * j- > -ft HSA* ?fi « » S titi Z. fz . 

m'&T2mmmnm . fi-a-»£4*c-ci2i$Ri«# t ^ . act ^ 5 ^ > ^^^HSA-b - 
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* + y £■ G-25-9" -i X m ft 9 n v h y y y j - * £ a A -y y r - SI iz X 0 ft IS L 
, Bfa<?3*«»t»/S. -r" * X h 5 y CO % y 9 V is )V it C t> ft - W -ft ^ * { f 'J ffl »T 
IE X $> h . HSA± s\COtf y 7 h — * 0) K 9 j& » S& * tt lO*"? & 4 . 

241^ Pal Iff StrAv-MAb 200ju g & £ 14 PBS 200 .it 1 £ #> a # L T V» tl ~? *7 X lZ 
12— 13 y 9 V — t 9m<0t' X 1- > % iztf 0 y 7 h — X -HSA-h* :t f- y (G 

-HSA-B)70ju g£ Ufc . ^tOfeS. G-HSA-BJ4 StrAv-MAb £ If & j&» ft * f i <=0 

(CfSJTftfiifctffl^Lfc. 4 , G-HSA-BcOlS3iIitl^j^{±«BSMAb-StrAv^^r 

o , ooor ;p h y <3 Tfj is $ ti h B M co -r =sf x h 5 y * a M L fc . H75 y3*(± 

# 9 ? F-X/^f ©IST"#7 ^ hS'/UfcKIKTRaUfcLfc. # 5 ? h - X *} H 
SACO ^ )V m Stt t» it t4 » 300: IT' fo 9 , # 5 ? h - * <?> ft 3ft CO lit ffi 14 Jfi5 Kg t ^ 
HSflft. 24B#Ph1 if tCMAb-StrAv®-£-#;200// g£ ffM 1*1 L X 33 V* Iff 
cr>-7 V X t,Ztf y 9 h — X-f* X F5>-b'tf ^ (GAL-DEX-BT) 40// g£ i . v.&It 

SlJiO |5liS«P<r) V ^ X (CGAL-DEX-BT 80 // g £ & It L Jt , GAL-DEX-BTJ4 StrAv- 
MAbfS # * ffi 5* J. o * S& H ? 'JTU ? U T U >'^JWfft-¥-*»4>4ll*BI*JS"C«ai 
ja-&#<?D66X^JBi4*&»*Lfc. # £ S « 8S Str Av® ^fldTD-ffc^iKiOl. 
6B (40// g)»tf 3.2fS (80g// ) tit JtC-t 4 ? U T U y/HffliW||*TH^®»ft 

3& 1 a » s *i . 

G. G-HSA-B ^'JT'JV/a^Ml^j 

MAb-StrAv&-£#;200// g£ S -5- L . 24B# ffl t,Z 9 V T U V ? ffl tft L , 2 B§ 

laftCPip-fsj-^-f-^s.yjugSist-^-r* t ^ 0**7 * - v ^ hcs^Tii^ 

l& U K * fir -5 . 

ffl m se w is it (4 g-hsa-b^ u r >j y/iUfflutiiL, 9t'tf 

IM2— 15^ 5 ^ b - X Sl/*f O m W*» t> mm t Jt . MAb-StrAvja^-#:200// g 

m & a * a* s> 24^ p H i a 1 20 , 40 , 70& 120 // gco m a * a l ^ . ^ u r 0 > y 
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m&^iP h 2WP B lf£ iz I-131-PIP-b' "jj- is f- y 5. 7x< gSr S# t . P IP- b* * y f- y 

h * ffi "? a » & t>" JUL as « # * * <r> a *» 1 441$ n a ( ? u r u y ^ m a 4- ^ 4 

6^BI«) t=W^fc . ^cOjgS, G-HSA-BSr ft-^-f & £ £ t «t 0 40// gJ3l±cO^:T CO 
ffl M T" PI P-b* * is + V co jfc 4> & ft o * t jfi j6* it J& 3 ft t Z ktffliLfc. ft * . 

#G-HSA-Bffl M JD "T 5 £ -?ftT PI P-b' 7f y f- y CD B « i£ "n" b J * 5 t fflm fife 
#W£ffiT Lfc . MAb-StrAvfi ft <ffcfc»»£ AU-fffliflcff tt»* 

12 M m £ ft =3: 0» o O T . d cd -f - 9 it ft if § ft tz 9 U T U y M *> £> co b * ?■ 
y co ft ttl t= i t)I»ttt^U MAb-StrAvfe £ ft ifi Jt ft W i K> ft * BL it § ft. 
■?> £ t £r^-tkB¥S?£ft/£„ i*/lffia:tf)rn -y htBLTT^TntnyA 
=M b* ? UT'Jy^?Mt-PV^T±aL,fc^)i:H«<?5t&*^ G-HSA-BT h & tb h ft 

. %j 40 m gffl s -e jfii 4 s ? y77yxtfiiife#(?)H»ili^'7yx^4tfc„ 

g= \^ co f , ? 'J T U y 9 ffl co * S& 14 iz R {3f -T b" jfr f- y -ft co {& y ;P CO m * * » « 

•f s is it * f? -o «: . 9 , 5 a ^ \t 2 b >r ^- y / # =f- t m m it l it g-hsa-bh ^ u 
r u > 9' m co N — co 9 y 9 m m a x- MAb-str Avja #c * m & $> 9 yrts; 

t T # ^ . £ K ;k CO b ^ ^ V -ft T MAb-Str Avco * ?i) T ffl ® Jt it * 3 $> CO ^ U 
T 5 y X 3^ ^ t tz „ 

ijt^ttS7^xt'60xigMi«#^ y r u y/MJfflv^t, ; & co 9 s 
5Au'2t'tf yfiiftLt? y r y y ^ m t # — b x * y g-hsa-b 9 u r u 
y ym t coitm* ft tz , z <d m m co is a , ^^jryy/ni^yr'jy/ m 

rasffc^raiTftftik^WWtfc. * — t: * tr g-hsa-b^ . p i p- tr * ^ 

f - y CO^fflMft^ § *tfc MAb-StrAviS-^* tC7)JB«S^^HISL^^^Jfl?«^T- 

ft t- a # $ ft h b ^ f - y it >b ft ^ (pi p-b it v * y ) co m & * ffi T f s ffi * t o 

TKiLft. PlP-b^j- y 6 44Sf P^ft ICil® L^C k £ 6 . MAb-StrAv}© 

-^frtPiP-b^y^-ycoW^coMSSMffi-fbtiiE^MSffiia (90—180// 

g) o T 1 b jj- ^ y ^ * # tr G-HSA-B fc ± D ft if t; It » $ ft . * - b" 

f- y g-hsa-b 9 y r y y 9 m co m a * ti jd -r 5 £ 1 1 «t 0 . «*»ft*»ier — s 
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lz m ft t =5: # PlP-b* 3j- ^ f- y co JOL * f« » « iffi « *» ii <b ft . « y !)7'JV y" 
ffl lih'^-f yfti/'; >v & {£ ^ t (7) & MMX°$>Z> i t *i ffl BgLito if a t- * £ « u 

, b'vff- yG-HSA-By y T 'J y ^M^' JSV^ffl**5H t o TMAb-StrAv£ y 

y u r u y 9 m x o «> if v> t s *> ti h i t t= 4 . 
y u r y y y sij a> 6 s m $ ti h b ■ 3f * y a* , iSftJW-tf^f-ytt-g-flc^fliB 

* ffi T § * £ S'J « 2r & li . ft S 'J yA-O^tnA^fifci^^-it 
ii flu ± s 9 'J r v y 9 ffl jfi * *■ b jj- * y m -t h z. t x h t . & » u y # - 

otii'j v v - a & f o ft if s ra tc # ft -r * tru v y it s ti h . *ftm<o#m 

=3r & J* u y il - Ji ± IB w a <7) M # & * "T 4 D-T 5 y K <7) ffi ff * (4 /h # ^ T £> 4 
. * 5| Hjf o ft J# U y # - O M li m it is T y )V X h K> , £ ti li * y J* 9 a ± m 9 u 
T 'J y 9 M $Z ft co V y y co e 7 ? y 36 i „ ( ± 5* co ) S S $ ft ft ¥ t HE * $ ft 
tzt**j-y%>\s#*isMftcoT$iyMftbcoffilztfiAZtl. T IB « m : 



coits$Ji£Bf&-tz>c\ttfTis&» ±mit^mt i it m s Tei t ft m $ ^ £ t . it 
* * - £ ^ l t a « is s- n- tf b 3j- ^ y ft iw ^ (i ft if m fi t m s § as ^ t- . ^ ft 

^ ft ft § a fc ^ - y -r ^ y/ai*-XM/7h7h"yy?-^7 htttiLtzHLX 
G-HSA-Bffl *^»M«JT«^S^fcStltttmilPIP-b'^^^y^ll«i/JfllSS 
ft ft * Jt« L . £V)fflIRH (90— 180/x g) \,z h tz i X ft Si £ JB * ** -y ^ 

y 5 ^ y k y - y f- < y 9 m m t> n h z t ■& m w l . * <o m m . y u r y y 

3Wffl*3&*#<"C<>*»Ti5«fc^aS#ifc.ffl*3E»im^)JH^)K»*tt*li, 
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\ft=F^iz *) Hi L b" jJ- f- y £ t /£ ^ g-hsa-b^' r^A^x/L-urr^- 

^^^XA^UW* MAb-StrAv® ft * ? DTti til^ilSIt f ft 0 
, i li MAb-Str AvfQ * ? 'J T 'J > /MflS ISV'lt f 4 t Jtli b*^f 
ytf^fc-tf-yiifclcJ:*. i CO i 3 3r SI * * tt M M ft * ^ te «fc 0 Mt * $ ft & . 

h. g-hsa-b£ fflv^Mjg^-yx-f y ywi® 

Zcr>mm.cr)Tu V =j ;H4 H T CO 51 0 T ft ~? it . 

BfMO: MAb-StrAv}g-^#:(7)400xi g£ L . 

24B^ra1f*: ltsTf- y&tfl2~~ 15#5 ? h — X £ -#t?G-HSA-B 240 /x g £ f£ J?- L 



tf56ju g*»-9-^& . Lu-177(i&*n<7)}j j£ £ ffl V^T DOTA^r V - h t H-ft, $ tl . j&» o 
DOTAIi & T « # * fc J: "5 H ■ 3 *L S . N-^f^^'Jyy (II*t;^y>, Si 
gma chemical Co . 5&> £> A ¥ «T lg ) £ t* ^ f- y-NHSXXf /)/ t DMF S(/b "J X f- /I/ 
T S y + ti^LTN-^f ;l//'J /A-t'^f >-Ht. N-^ f- U y/Ph'^f 
y Ji&l-iT'EDCI&t/'NHS T *S -fb L fz . ft^tl/iNHS XXf /Hifltf , ^ O 
* T & *H <50 3; ( M i If , McMurry el at., B i ocon j ugate Chem. , 3: 108-117,1 

992 ) T m K *T IB 3r D0TA- T - U > 2St V Si *J « b° >J ^' y t M L iz . K JtE U 

6o*cio grasps* t . <k^x*^^xv- v t tz . ss«±^jrhplct"»» lt(( 

1 . (N-^f;^iJy;H b 7f y ^ IIS M 

DMF (8. 0ml) a tA h 'J I f /I 7 5 V (0.61ml, 4 . 35mmo 1 ) £ H #: CO N- .X 71- 7 U 
y (182mg , 2. 0 5mmol ) R IfN-h Fo^fy-X^yy-f 5 b ^ y ( 500mg , 



261$ raf* : 



Lu— 177- 



'-DOTA-Chfe— ( f ) V-NH-CO-(CH2) s — N(CHj)-CO— (CH2) 4 





O 



1 . 46mmol ) t~ ?3s flp L . ?I ft £ ffi % ± T 85°C "C 1 * |g Jp » L . * O W\ E ft J4 » 

m l x m&mw <?) mm t % ~? ti . m m a & ^ r x ^ *r v - h l ^ . ifiisaa 
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* P ffi T ffi 14 -ft L , lArffl/ - h t *>O30%Me0H/ET0Ac IX HO Ac T lii t" l> 50g 
U # £ * L tz 27mm# =y A _L T' ? n ^ h ? =y y * - [Z (4 , IR m 66 % T fi ft H 

#; (383mg) t L T * W . 

H-NMR ( DMSO) : 1 . 18-1 . 25 (ra , 6H , (CH 2 ) 3 ). 2.15, 2.35(2t's, 2H , CH 2 CO), 2.75 
(m, 2H, SCH 2 ), 2.80, 3.00 (2s's, 3H, NCH 3 ), 3 . 05-3 . 1 5 (m , 1H, SCH) , 3.95, 
4.05(2s's, 2H, CH 2 N), 4.15, 4.32(2m's, 2H , 2CHN's), 6.35(s, NH), 6.45(s 
, NH) 

2. ( (N- * f-;l--N- b" it & — fV ) ? V is )V )-T 5 ./ ^ > C//1--D0TA CO MM 

N-b Kn^fyX^yy^f 5 H (lOmg, 0. 08mmol ) & IXEDCI (15rag, 6. 08mmol ) Sr ( N 
- y /!✓ ^ >J v- ;k ) b* jJ- -f- y CO DMF (1 . 0ml ) M M liZ ffi ta t tz . Z. CO m M J4 23°C T" 64 
1$ IB St If L fc . b »J y (0.8ml ) t T 5 / < > V ;l--D0TA(20mg, 0 . 0 4mmo 1 ) £ SP jL 

tz, zco a ft & n& & ± r 63^c t io4j- rb m m l . & v> 23*c r 4 h* is js # l . 
mm* xA)jt ix - b t . a«6i4 4j-KHPLCT»» u t 27% com-? e feHfr (8mg 

, O.Olmmol) Lt £|Rfl|*»;fc . 

H-NMR (D 2 0) : 1 . 30-1 . 80 (m , 6H) , 2.40, 2.55(2t's, 2H, CH 2 CO) , 2.70-4.2(^> 
7° V «y ? X g-MTM) , 4.35(m, CHN), 4.55(m, CHN) , 7.30(m, 2H, < > b" > * » ) 
, 7.40(m, 2H, < > b' y * » ) 

iflsSfc 0 20~25X<O^StfflJI*CLu-177-D0TA-K , ^-f- V /J» ft =F 00 * S>J Sr f ' 'J 
■A' ij - # fg $ ft. „ Z ft h CO fS. J4 MAb-Str Av4& ^ftafJ^'J-B*!: T 

i <o ^ * m it ? y r y > r m m * x* n t> ft tz Auc t u . 0 r /auc„ 2 0 0 d « e fiJ: 

* BE » « MAb-» » tt tl » a # T » 6 *i 4 « « 300X-C * o . JJc « H M 14 . E ft 

4 t£ * CD MAb-fe I* fill 4 fl CO 1000% i 0 ± § ^ AUC t UBOr /AUC b i 0 0 

MftcommZ^i-t^MZKh* 

m tfcM xvi 

^y h ^ y ^*^-^i* 

A.A"iJ h dr >- y - t J - ^^fyTtf/k- LC- b' ^ ^- y „ 

hiJ^Dif;!/ ^ ;k - h -NH-/'"? y b =3f 1/ V (troc-NH-yN° >J h^fyy). 
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a" 7 h y V { fW A ■ ;W tf^ ^Oy - ■ /;P-7tt, T -4* X T . A7-f 
) «t'Jy'ylItMJ?nnxf;l/- ? a o 7 * - - h (T^KU «/f ■ ^ 
S*^tt, 5 A"> * — * — , •> -f X 3 y y y ) $■ jp f £ . i CO # S$ * 23°C T 6 
B#P B 1«lf L fctt . »«i»ETTiAP-ht8. M**fc*JKL, CH 2 C1 2 T" 
& # -T £ . #B#£&*SlfciftL. * flic ft £ CM- t7rf7nD-25?nvh/5 

( h >J ? O n X f- /L- # — h (Troc)-NH) "J h^f 5f ^ is T b /I/ 

-LC-b'^T^- y 0 troc-NH-^ U h * is V CODMF }§ 1 . 0 S * CO * S it 1~ h V V J* 

* m m l . nti.o a * co 3 - k r -fe f - ^ -Lc- b' * y * m £ & . z co m m m 

2VCT24mmMi¥ L fz \k , * £ JP i T KUb £ W it T h . 0.1M HCl §■ flp £ T pH 
£7 tif L, troc^Mffia-T £ h ( U < PH5.5) £ ffl V* fc * ft THF 

tp co m » ffi M ) iiltSft^iS. 

b.a-7 h^fyy- ty- t^y -n- t b h t s k - if)^7^-i' - ( n- .x 

f - ;k ) - />Jy;l'- b* f - y . 

n-p< /yy/h b* ^- ^ y . DMF& i t>* h y x f- ;p r 5 y 4 1 , f- ;p 

y y y ( fit ffl « -f" ;w 3 y y . ■ ^s*;pt) * b" :* ^ y -nhsx x ■? )V t m 

L . N-^f^ ^ y y /k - b jj- f- y £ f# £ . 

£*)¥tL<moh:. DHF(8.0ml)t) it/'f 'Jxf y{0.61il, 4.3 5mmol)£ 

IS ft con-;* ^- )V -7' y y y ( i82mg. 2.05mmoi ) ±3 i. y'N-t Ho^f y- x ? y y 

5 y'/P b'^-f-y (500mg, 1.46mmol) » Jn L . i CO ?M ft * El ft * s jft flf 
L *e ft 3 SB co % & fc =5r h 4 T 85°c co * >f ;P y< x X" l b# IS Jn a L . * co , jff « 
Ji^!|f>-Mfc. Ift^)i«B3E&jJciStSttt L> i^*l/-hft. 50 
g Wy'J^f 27mm^ S § ft L t ^/ 5 A t ifffiM30% MeOH/EtO Ac 1% HOAcSr ffl 

^ft?n7f/57<-?»IL JR * 66% ( 383 mg ) -C&fefflffrO£li£&£f§ 
ft . 

H-NMR (DMSO) : 1 . 18-1 . 25 (m, 6H , (CH 2 ) 3 ) , 2.15, 2.35(2 t's, 2H, CH 2 CO) , 2.7 
5(m, 2H, SCH 2 ), 2.80, 3.00 (2 s's, 3H , NCH 3 ), 3. 05-3 . 15 (in , 1H, SCH), 3.95 
, 4.05(2 s's, 2H, CH 2 N), 4.15, 4.32(2 m's, 2H , 2CHN's), 6.35(s,NH), 6.45 



(169) M¥9-5 06 594 

(s, NH) 

J* U F * i/ y - ^ J - ^ 3f V -N- 7^bT5 F - Xf^y7^y-N'-(N- ^ f- 
/F ) - ^ y y- ;P - b* ^ f y 0 n- * f )V - y;l/- b >r f y \± # * 4£ hci * tf 
9 SSE ^ ^ ^ ^ * x X <r ;F it f S fc ;* f /F x x f- )V . ;* f ;F - ( N- * f )b ) ? y 
y )b- t^f yHi^o ;^^f /uxf/^xf ■ y r 5 y iz ffi j|? L . 

23°C T 14B# IS Jl ff -T 4 b . b * f ~ )b - N-^f /'Jy/I^- x f !✓ y y 7 5 
y t/TS^-liSo M (xf l/y y*7S y ) ^SffTT'XA'i/^ f f 

So h yxf s y^#tfDMF 4* s t^f-/h N-y f - ^ - pyyjv- if i/ 

y y 7 s y t7 7i N7i;iH-bFn^yX?yy^y^ 3 - F 
T -fc T* ^ F 7f N-tFn^yX^yy^fiFfcJ; 

y y 7 n a, * y /F # /F # ^ >f 5 F (DCC) T m m L fc tfO ) t7y/HtU 7y 
/Mta-MU^f ±»co±3KiliBLfc Troc-NH-A y f 

* y y £ i ■ o §i^*ifttb , J^^ti7nfyftU 3 - F - t^f yii 
#: . N-o-F7^f;i/)- if y y- y r s y-N' -<n- ^f/H/'Jy/vt^f 

ytO-7/H/MtLtxxf/K N - ( F y ^nnxb^f y^;^'-/l/)- y F 3f 

y y - ^y- t^y - N-r-trFrs F - if i/yy'75 y- n ' - (n- ^ f ;f ) y y 
y;H'^f y^i^fl) s ^xxf/^b^nn- t} )b ^ * — Mii pH5. 5- 
7.2 <7)7RftTHF *<aE»TWRL*tt*jfi«r**ji4 0 

c. # /f*^ y- aiEiA 9 y f ^ y y-N(Me)-^ y y )b- t^fy, 

Troc- 7 5 yftllA 0 y F ^ y ( troc-NH-;\° >J F^i^y) ^2^)^75 
^ £■ P H7 . 1. 37*C CO £ ft & * T T 7 5 F JS * il S? W fc fll if f 4 ft ft T * 4 
^ y° * ¥ - H£ ( y ^ v ■ $r $ # )V a A * ffi ) tWiL, IlL^i/M'^f 
ySHt^^jf^yy^ T j| n5 >■ ^^^^ £ ^JRSHPLC- 3£ ffl C-18? n 

7b/?7^?»lti. 9t M ffl tf) X? /F # ^ ^ X * EDC I V ffi tt it L b * f x )V 

- n-^ f )b- y v y )b- if i/y y'7S y ^ y 7 s f ts^u n- ( troc nh ) 

- ^° y f ^ y y 7 5 f - x f v y y 7 5 y -n ' - ( n- * f ;p > - ^ y y jv - t'tf y 

d. c-55 n 7 b ^ y y - ftf yfi^* 
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hiJ^DDIf;!' ij )V A ^ — b - NH- A 7 h >- > ( troc-NH-v\° 5 h ^ ^ > 
) . Ny^nnx^-;^- ? n a * ;P y. - h (r*l«!) ■ ^ S ^/I'tt**^ A* 
«T > ^^7h^yy«tyyyil(;ljDt^ £ * ffl t 23t: r 6 B# MB fp 

# L ft: . *ttH#£8[|gSlS«L. * flic ft * CM- b 7 r x y ? X D-2 5 7n?f7' 

Troc-NH-.A° 7 h ^ V -C 55 -NH-(CH 2 ) 5 -NH-b':t f - y „ ^ ^ 7 — ;P ( 5N HCl/y 
? 7 - ;P £ L T pH6 CUSLittO) + , 1-0 S * O troc-NH-;\° U F^fyy 
fcitl'l 3i«0t'tf ^/P^yf ;P7S > ( b° T X ■ ^ 5 ^ . n 7 ? 7 t - 
H . -i V J -i *» 6 A ¥ Sg ) *1 3 i <50 NaCNBH 3 \z M 7JD f * . - <Z> K JE M ^ % * 2 

3°c -e 24B# is m n t , b* * ^ > it l ft u h^^y^jatft*^*. 

Troc- 7S II^'J h * > <7) 17C0 T 5 h' £S Sr pH7 . 1 J: £>'37°C CO 

■ y-S*;l/t*^Af ^Tl) T" -TO Br L , ieffil^/^Jfyl^ttS^'J h * is 
ZCDZLf&Vatrttmm HPLC- ItSC-187n? 7 4 - T" ft H 

* . aJUM^^/WsK^^KSEDCITSttftt, XM/TFTt'y'y ( x ^ V • 
S^^tt^^A^^Ttl) n Lt N-troc- A U f^fyvri F - X b V7h 7 
b V s y £ ft & . trocS (4 jj< THF (>5 : 1 H 2 0 : THF) * 3 T* W Br L T A K * fl£ % 
A* ft <b ix S . 

HjfeffJXVII 

iif'J 'JyV ( ft 10, OOODa 1 ^ V ■ a X? /t- tt , t/MHX, 3 X 

A ¥ »T ffi ) £ SPDPT mW fa it L . t-fX«?a-7h^77^ - (7r*Vy7 

tt. tX^^i^ " j. - -r - >>' - , CDPD-10 j)7Atfij) X'&R JE <7) SPDP 
ft S £ . £ftt L ft SPDPpaiMff SUft £ PH4.7 £0 0.2 M NaOAcA y 7 r fDTT 
~CW7cLXMMW<7)KJfe l &?-* - )VZ h . W i tf , Carlson et al., Bi_o_ 
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chem. J. , 173 : 723-737 , 1978 . iZ ^ § ft X & 7 )V 3 y & X X t> £ f& L T c-9 
9i* * JH L . I TLCjPJJ ttiifcM IS T *° 'J'JyV ft JH ftCii Tc-99m<7) IX 0 
<± 90% T* o . f>fXj)Hj! (PD-10) ^ovb^57^ - T(±ft»l6 0 96% 

h ^ y y - jK U v - - iJ#^Ffl^#«^lS 
F'Jjfty- *° U -? — - u y K -a -a- fft 

7 1/?-ff •( y f m lz 33 l? & V * 1- y - -f X h 5 V - h U 3-rby^-£#;to 

- HI«xvntlI?at v^git^it t'tf >ft?ii/t70,ooo^;i/b y 

«f J fXl7yii'l i ©ffiffl"riE^ l Jyy«I-125 PIP NHS IXfA'HBLfcF 

y - x ■ Jfe It ffi K M L t * x h 9 y t"*i-y (f^f^ 

1- 5 y * - KT^-f-^-CSiSfL*) <?5 ± (£ ; 

- nhs a tt it v u ^ t- -fe y * ffl ^ h n # u v v a. <3o h u a f * y as ay fa -& * -ft 

- si jg -ft r tr y ^ co m m - ? * * b ? y * - ^'^^y^^co^^^mm ■, - v 
x it & jfoit? UT^yxcDiPtiff, 

70 , ooo y /i- h y co b* :* -f- y ft r * x b 5 y (2 y ^ v ■ ^ 5 # /H± {^y b iVA x 

Af 7/^, J±vgtt2200mCi/mniole, 4mC COI-125 PIP NHS X X x fV ( — a — i? 
■v - y' - . x b y . -r if f- a - -fe y «y ) <n r ^ b - b U )b m ffi Sr a * m S 4> T 
S£ fll £ * . i CO 3 *j m it it ii m iZ PH9. 0 CO 1 . 0 Mffl m 1- b U *7 A ^ M 0 . 650 ml 

# W t lOmgo b" * ^- y -ft V y yiilf h 7 y <SE its « ft «| £ 3D L , £ 
a -C 10* ^ y -l < - y 3 y L fc o KtsasifttH^Slbx^xh^y^i % 

*? *> . 6.2 M'J ySt h i;-7A. 150 mM NaCl „ P H7. 2 ) "C ¥ # it L tz PD- 10 * 5 
A ( 7 r )V ~7 y T , 97f7, X ^7 x - x y ) JfflnfttUH^nvf/5 
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7 4 - tilLfc. \L*J-y- r ' ^ x b 5 > * ti <I CO il => A 36» $> it VS tt 0 . 2mC i /mg 
£ J; tf«I3.5i8/il T 2.4-4.8 il7 5 ? y h V CIS Lt . 

f- >- - X £0 ^ U ^ * V £ tf pH8 . 5 . 0.3 McO (J 3 1 1 f 'J 

^A«||jaE1.3 ml-C#f?L, L3rA* 6 , 1.2 0igO2'- xV^i/-2'- 

7*7r-(N-tFa^fyX?yy'( Jy'ih3- yf ^ a V i? y \ ( 

-tKtfo-h, mm/mmnm y ^ >- =e /nt : 2: d $■ it a 1 .2mi «dmf $■ gsjp l 
* . sis, 1.5 mm co a y df a ^ - x 3 y m , r js s 4* co # 1 mi gp * at * ( r 

y rj - h ) * jfc t ^ L PBS T ¥ ffi ft L PD-10 *?A?»iLfc. 1R ^ ti 85% 
£ Ml * . 

b* # i- y - T ,J fXh77'- b 'J 3 f * >" ^ f i 5 7 t' y y i t li ^ b 1/ 7 1 7 
ti?yt:»^La4;!:*«Bt4fctot:, l/xgcob^f-y- f^xh7y** 
J: VI At gCO b' * f- y - ? 3? X h 7 y*~ hyaf-t^^ 150 mMcO NaCl £ # tf pH 
6.3 CD 0.2 H Pi A 7 7r0.2 m 1 tf , T u — X • b' — X { is ~? • ^U^, 

tyh/Mx, s x - y - > t^»ftLftrt^yi - •>/ b t m. ?s t- 1 5# 53 -f 

>4a<-hLt. O^a^-yayf, 1.4 ml A -y ;? r J; & # . T # n 
- X B }S & CO if 4> £ X tf 1 . 4 ml A -/ y r i,Z <fc h ^ V >y b CO 8fc ft & , T # n - X ■ 

tf-Xfctt#Lfc;ftStflB£j|jeL;fc. b" ;t f - >- - f^xh^y'fcilf't'jrf y- 
-r 3- x b 7 y * - h >j3f -fey^^f iitioo j <7)is^-^'H^§fL^ 0 
b* f - y - f + xh^y'fsiy'b'^f >-- f^^b^y- h'jnf -feywl 
m ? y r ^ y x mm, i> Baib C7>7x£ffl^tff-5t. asaEWjfiia^vruy^fc: 
j; o . m co # ^ u 2 ucin&MTmmmtzmtj&m? v T? yxz^Lfz. 

H it W x i x 

X b V 7° b T b* >? y CO PEG ft 
i CO m H CO g SU ti a * CO Jt T CO X b V 7 b T b* >- CO PEGft ( r peg ft j 

i: (± w S£ co gp ft , Witf^y^^fifciidfij^rf KM?)*uxfi/y ■ ^ y 

) # ^ ffl co peg mMfoitte&xfxYvryTWy ■ b 
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l&T coMWZffllzis V>T . ^-^4 5000^^ h >-co h v-^PEG ( is 7 ~? ■ y- 5 # 

}£ttfflPEG hl-i^PEG BSA^yy^f orSySir^JfA'fllL, * 

tl {Z J; 0 PEG iiftlSA^SffifS „ ;«KKXJf-Afc j;V'y/7^M/y;P 
PEG J4«LtRfEJHTt*t. 

C^OC^CH^nOH.CISCaCHaCFj *- C^OCHjCH^SOjCHzCFj ♦ HCI 




PEG— NH 

PeG-NH-Protein-NHfCI^CHjOnC^ 

PEG— NH 

PEG- (S0?y/**S 

X *r - A 1 : Sftfy/l/t J: ^MPEGCOffittftaiXj'y/^f / i^WJSfi 

•ftrK U V — m-f h RIS (Delgado et al) 

0.5 ml # « 2. 96mg<7) Xhl/7h7t'y> ( SA ; 4 9nmo 1 ) £ ffl ^ & 2 O CO K £ 

fr o . # ffi p hioco imm it ffi 50// 1 £ Jn L , S^i:xM/7h7h*yyi; 

M Lt 2 O CO ^ /kit : 12tS J: 40© (X)CO h V y-/PPEG & flu £ . 12X Wllbt 
itsmm.iZ6E z 0^2.95mgcr> h V Wl^PEG 2: 85 JP t Jt . 40X CO R jfc X" fi , dH 2 0*9. 
8 mg ( 1. 96a< mol ) CO h U is )V PEG 3D L t . ^'TiXWRJiEfc^'TCORJiEjiS* 

*fi*Lti>6lO#tS7Lfc. 3i H T * K m CO h V is )V PEG tsitf-ttf)*** 
ft? % Sr PBS f ¥ Sf -ft. t S-200 ( y 7 )V V =y T , 77f 5, X-)i-f^)^ffl^ 
XmULfz, Kr**KTfc*^. 12X K jES CO ?I jf f£ CO HIJR*tt3. 51mg/mlC0 COO 
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.5mK HP *> 1.76mg-C& ~o ft . 40X R IB CO $ >H f£ CO @ IR !^ (J 3 . 71mg/ml <?0 t> CO 0 . 5 m 
1 , HP % 1.85mgT' fo ~o ft » 

^tih^Km^^Tm. peg <b o sij ^ * r o b v se a » * m ( nmr ) x m s l 

Jt . 4 ffl <7) S 11 "f -S X V y T P b y /PEG -9" 7' - >y b (± jft 3 . 6 ppiii y y ^ 

y -y b £ ^ i. s » <r to x ^ -f- fV £ m # L b /b x y x iv * v BS (tsa) co fH §P S a£ £ 
it K L ft . 3 io^f ;t-7n hy/TSA # T (i n 2 . 3 PP m t y y y ••/ b £ # x. 

Jt . PEG -ft CO ffl *f W KMI £> GF-250 Zorbax ( V )V A >y ? X ) ( f a *° V „ 9 -f yl/ S 
yby, -f ^ ^ x T ) *5AJffl^ttU#^?n7h7'7 7^Jffl^tfT 

NMR 12X: 

53mg ( 0. 15ml ) (^fi^ft * n - ^ >J - X^jKI/ - ^ - L , 0.5 ml COD 2 0 (C 

K L ft . i CO ft iR * y X ? « « ft ( A 2 8 o ) (±1.0 mg/ml T 0 . IWKfltllO 
.5 mgS tf> (2 8. 3 mmolCO SA^'-g- S ti § „ |*| gP II 2p i; t T 8 . 76mg ( 45 . 6 ,ct mo 1 ) CO TSA 
£D 2 0 fcjgj&»L, SA?g?g tjRjD L . SAiSitfTSA £-£tfSfc>KKiB$SflH±0.8 ml 
Xfor>ft* TSA ft (± SAf^ & * -ft 36* 100 % #J * £ LX PEG %, 7' -f- )V tf £ ft & H St £ 

NMR 40X: 

0. 52mg ( 0. 14ml ) CO & flt £ a - ? U - X A # y — ^ - •? 16 *£ L „ 0.5 ml CO D 2 

o m l ft . z (Dmm 9 y ^ ? mmm ( a 2 8 0 > a 1 . 03mg/mi t » «j , - « k w c 

t± 0. 51mg4 ^ l± 8. 5 mmolCO^-^#:* s # * it h „ F*F SP S * t L t 4 . 92 mg ( 2 5 . 84 

mol) CO TSA £D 2 0 fc * *» t , •a-&ft*JB[fc»Jllt3t. l»ISf4§ili0.8 lit 
h ~> ft . TSA ft JiSA0| * fit -ffc #100 % $J*h LTPEG y^t;^ AftSIt^O. 

t ' ^ ± y IS j; gj 

PEGf^ x M/7hTfyytf wh'^f yg^fg&h'^f y(; J: s x b 

v y° b r f *j y ^ co 2- (4 ' - b b a ^ y - rv^y-fe'y)$,g,#S ( haba ) co s 

m % m ^ T SO S L . HABA^Xhk7h7fyyte^t4te^lfc HABAft t 
JtiS t X 500 nmtC X ^< 9 b 7k ^ it £ ?K f . HABA{± b' ^ f- y IZ i nH7F7t'y 
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ytf»S>je*WfcM3*i4. <r <i tth'^f h aba-sa a & ft o * 4 b 

p - s/ 3 y a 500 hdi« yt m *■ a: ^ - * - "c § , brsj-f-vsf&afffiw^/i'iiflE 
* <o as ft # n t= f * * y is m t= » v -r * a> <o » * & g « l t u & . ( * fs » 

^ : 

PEG fjjy^tL^JjJg_SM)JiABAM^ 

§ WO * >- ^ ? Sf % PBS 0. 25mg/mlO ?J| St#J?L, 500 nm £ £ If & ft % * ft 
t«/5>? t Ltffil Lt. 10mM NaOHcf 5 lOmMO HABA^ M 25j« 1 Sr I^SIt 

m na l , a 5 o o & ffl l . 500 x< mo f * -f- y m m co 5 ju i m ft m * 2r & a w fc m 
ML. #«^>*2wafcA BOO *j|SL3t. t" * y o $ in a i> « * a 5 0 0 &m it L a 
M-fc. RllljSilitSW»«4>fcffffi-rst*3j-f-y*S-&ai5fflwaiKfc:^ 
t^. b' * f- > IS M ffi « ft Sr * <0 « ft T 10 o ffl « , IS SB ffi /SAJfc fc: 9 

fern 

NMR fe J: y SEC O a 

12X £ «£ Z/40X PEG m mtk it SAM fA «7a f yMR 7"0 7 h & If Lfc . 

o $s * li , 12X S^it?l!*MLftxhV7h7 b y y ji sa# f Sft*)f^ 

7.4 ffl O PEG f St * * it £ fx T ^ h i t £ ^ t . 40X O & Jtf IS * fle ft L 
SA(4. SA^^F- 3 ?t 0 18. 811 O PEG T R $ * ft S it T V* . B^fls-ffcK/Ka 
H (4 GF-250^ 7 n -7 h ^ 7 y a ~ t,z t> KWZ tiT fc 0 . f «SS J^T^SCS L 
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4*^¥9-5 0 6 5 94 



urn 




sa Mm 


9.68 


12X mm 


7. 57 


4ox mm 


7. 22 



i ti t> co mm co peg mmibitm® comma . n- ttzammm^it^ h 

l/7h7b*y'yitfi( 12X)i HltiI*ftXM/T>7t'yy( 40X) O # ^. 
y'yj: Hiah. £ « * (i 12X K W « *§ A t> sfl T" S . ;«rn-K_y 

HABA^ S £ tt ffl L T SAM US is J; PEG : SA^ ft CO t * * > Hi M * H 5£ L . 
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6 



500 //Mtr^-f-> 


0. 32mg SA Mm, 

A 5 0 0 


0.25mg SA + 7. 4 
PEG' S A 5 o» 


0. 25mg SA+18.8 
PEG S, As o o 


o 


0.718 


0.234 


0. 186 


5 


0.660 


0. 198 


0. 158 


10 


0.602 


0. 166 


0. 152 


15 


0. 546 


0. 158 


0. 151 


20 


0. 490 


0. 158 




25 


0. 442 






30 


0.382 






35 


0. 325 






40 


0. 269 






45 


0. 217 






50 


0. 161 






55 


0. 157 






60 


0. 164 







- ( 0. 32mg SA/60K g/mol) x 1000 = 5.3 nmo 1 X h V 7 b Y b i? > 

- 500^M <n b^f + y fS?E50/x 1 = 25nmolb^T^y 

- b^^WSA: 25nmol b ^ ^ V /5 . 3nmo 1 SA = 4.7 bj^f; V ±/X h V 7 b 

T b y y 

- m m era t a 4 . 0 b :+ ^ y / x b u r n 7 b v > & co <n m a a m x 0 «j 1 5 

12X jgffi : 

-(0. 25mg(PEG) 7t 4 /60K g/rao 1 ) x 1000 = 4 . 2nmo 1 PEG: X h U 7 h 7 b ^ y 0 X M/ 
7° b 7 t' y y^f^PEG CO ft Sufi. * CO m W » fi: ±i f & BC A ^iVA-280^ 

J: 9 PEG 3^«a«<0«*affi*SSWL53rV^ii:3&«IIBSSfLfc o Lfc # o T s II 
£9 It ST tffiffl t fc60Kd(4 i ft £OPEG iiftlitfc ft? L 5 U ^ t {) ^ 
d t :6 s ft fz « 
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-500^M b>t^ y 1 = 7.5nmol b >t ^ V - b>t^WPEG:SA = 7.5 nmol 

b >T f- V /4. 2nmol PEG:SA = 1 . 79 fe^b'^f y /PEG:SA 
40X a» : 

-(0.25mg(PEG)l 18 , 8 SA/60K g/mol ) xlOOO =4.2 nmol PEG:SA 
-500// M C7) b >t ^ >- 10// 1 - 5.0 nmol b >f ?■ >" 

- b>t ^ WPEG:SA = 5.0 nmol b >t > / 5 . On mo 1 PEG:SA - 1. 19|§j|; b ^ y 
/PEG : S A 







sa *fsa 


4.70 


(PEG) t. 4 :SA 


1. 79 


(PEG) is. 8 :SA 


1. 19 



:?i^SII±, peg R*ttfceD#JnfcLfc#oTt::**y»^tg«*ifc!&**4 
:i**UwS. £tf>BIII*&jI'*-4jfc*>fc. * % BJ! # *» 6 tf * * y IS ^ §E ffi 
{4 PEG ft»S<OlB«II3*L'i:W-*LHr44>=Sr^i:V^3«iJ* I lrT6*L«:. L^L, 

i -r peg it 36* b* * f - y tg a- flg (o m * & e £ -r s a « « » 3t «o ss it £ m m -t & a* 

d £ M ^ 6 S jfi* 35 h . d CD * #* jB d h K d fr* if M ~T 6 tz ab IZ a T <n H It 

x b u r b Z b s£ y w j; & peg m m m it g± ffi it b<j 1? 1 co g ffi 

- SA 1 2 5 I ( 14ju Ci ) flHKN-(p- 3 - b* ^ y V 4 >v ) b >f- y y (PIB-b jj- y f- 

)V m ffl <v b * y $■ a b y r b r b* y y -pi b- b'ity-j-yffi^tttjasflnL^. 

L „ PI B- b :* y ^ y # PEG fttiitllL, XM/7hrt*yy«g-&ffi** 
KiStt<044-CV^45Sr<5,. b^^y^^{i«S^gEfif$:A«LPlB-b'^-y^y&? , § 
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- ^tcomwix-m^tc i> co t mmcoumz . phio.otmox * )v m <r> y v y )v 

PEG X M/7h7t'yy5RtB?-(tt, 

- 4 Jt s Hl9fc»|«L:fc~o«r>*tJHRjS*?T-3;fc. iiitli, # PEG jt^ bV7 
N 7 t" y y Mflfc J; yi 25 P i B -b't y f > ifl^' t i ill, „ 

-GF-250 SEC t i £ PEG ft K fE CO ^ T CO ffi IS f& , 3 flS| ^: T c 7 ) IS W Sr 30Kd# >y b ^ 

y wiitif (7i3yt, a — a u — , ma ) tr at 'fr u , £ * . ir^ma xx/ 
r a§ ^ (o m m x ? a r crc-6a^ m tt m & tc * ^ ^ u y 1^ - 9 - ( x 7 -r 7\ 













15.9 


14.4 


1. 4 


y 




(91%) 


(9%) 


SA+ 125 PIB- 


13.4 


1.8 


11.2 






(14%) 


(86%) 


PEG:SAf 125 PIB- 


13. 1 


1.4 


11.4 






(11%) 


(89%) 



PEG IfcSA: 1 25 PIB- b* ^ is f- V M & * CO SEC Nk-Xii, 7 . 32# <7) f* ft B# HJ 2r 

l „ z com i±®m co peg it m m x- n t> ti & m t m t x- h h Km. n . 1 2 5 p i b- f * 

> M M ii , 90% Jai'OKWffitf-feyhyai'KSaaLfcifcfc^LTtJO 
, i CO i £ U g/^vj-f SA^^ t fflSftffl L & ^/h^-^ ( < 1000^^ h VMW)<?3*-& 

k-*Lt^i. sa + i25pib b*^^>co86% iijHiSic>«. rstft^fcaeL 
t^t. ;<o;tii. t> t, . 1 25 iB- tr* > #6omn5 aicg^LTi^i 

fef»<fflili*tfti. PEG:SA + i "spiB-h*:* ^ f- > it ft (* „ SA + i25 PIB _ t - 

* y * y fit m t m a tz . st it ae <o 89% ^riftttssts i oisg^t^f 

> IS ^ «r '14 £■ * L fc . 

I co J: 3 t , i ft 6 co Si * ii peg -fbtaFEg^Sfiaw^flUt^-ft^llWWt^ 



(180) Slf 9-506594 

CO fz J6 t peg ifftftx M^ThTb'y'y^t'^f y(;5 4 < t£ L & n n d 
Il^jtPiTttlS. fi! -5 T . PEG -\\LVlm CO X )- U 7 f 7 t" y y (?) h" t f y f I |5 
{5 « ffi It «: , f £DJ: 5^±i*WM»^*^Ci< , ^t t^l., ;<?)±3^«ia 

t ■ * * > tfi ffi t isr s£ w t ts -r s sb * « m & ~e ft ^ ? t . -e a *. peg a; a 
<7) isj co y a v * y m t l t a i/t^f yco^aw^fp/hTt'yyg^ 
m tt£ fj ffl-f- & mm * ft -o . £ <*> n ii peg -ft; «o ir t „ >r s y t ■ ^ f- y t «t 9 
f^-^yfe^-spfe^pjjsi^^:. peg fl:»«(c>f5yt3i-f->*iiJifc^iifc^ 
M/7h7t'yy«b'^f yfe^iiSiS^SitSitiatffot. 
peg -fbltr^xb^Thrb-yy^^ syti'^-^-y^gi 

s y t*^f y (iB)iix Ni/7b7t"y*y / \(7)^^iT, m m & m ffi t ± o 
f '3j- f- > tt gp ti to y a -y * y rm b LTIKSii/i„ P Kaii-i2(c ifi p h(c 
r , i bco ^ r - y j m « gp # j 1 ? m £ * t jk 7° a v y\tLx & 0 sac *t -r s is 
*77-f-f -f-tfiftLTni. peg -ft & , $g is «t V * 1 B(i ffi 

ph ( 4 . 0 ) coyji-^^TKm^^m^^m^^tL^, l j&» l , mcomr y ^ - f- 

^-b^fyrtn/U S/b'tf ytilltSut^t^i. i *t 6 <o « 

- 0.5 «lA'7 7Tifi2.0 mgco SA ( 48nmol ) £ pHIO . 0« 1 . 0 g? £ 50jti 1 £ ^ Jd L 

- 48nmol SA X4 ^^-gPfi/SA X5 ( j& M ) = A 5 7 t't f y (IB) (243.3 MW)0.96 

// mo i & k uti m &mtzmtoLtz . 

- 0.96//mol x 0.2433 = 0.23 rag IB 

-(1000/x l/ml x 0.23mg)/1.4 rag/ml I B?§ ?g = 164 1 IB dH 2 0*j§?S 

- KB, 15# 

h V WPPEG: 48 nmol SA x 40 ( *J ) h ly /yPEG = 1.93// mo 1 h 1/ WyPEG 



-1.93 X£ mol f-l/jy/VPEG x 5K g/mol 



= 9.7 rag h 1^ WkPEG 
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- RIEtiZorbax SECT* — ^— lO^t^TL^. 

- RitB^Tf*, pHJil Mp IgT' 3.0 4T»il, 0.1 X P K T ¥ fir ft L ft S-200SE 
C (7r/I^v^r, ")7t5, * ^ x - r y ) TltSL, PEG MM^iH J; 

- § {£ * ft W & PEG : SA& fls CO # ft & 56 O t Rg £h r $ £> Z. IX PBS a. <?) y\' - y 

-SEC „ HABAfc iU^'NMR J ±2 0 <£ 3 Cffi it . <I ft h <T> M It tf> IS H £ J*l T C 

SA^BSfc X V ±i&cr> X 0 tzmWL L tz SA : PEG -S * W Zorbax SECcOlSS £ £ 

PEG fcSAtf>«*frl$IHtt7.37fl"C& "9 . i«tfttJ£lUfc»SLfcl2X ±3 
«fc 40X c!5fiH*l^|BI<?5 + IWt*4 ( * 1 # IH ) . T n b >- NMR X^;l h;H±10.9 

2 peg /sA^^Tftt; fcisi, £ « fit 12 J2H mr « m m co 4ox *c* m m ztitzmm 
f k^j; nii^\ 12X m m t w m § a « ± *) t> * x t n ^ . 

SEC r - ^ t — Sf$- & . GITC ^iiPEG : SAfi^ft»iitSJt4 HABA^Jg 



500 u.U fc^f- 1 


As 0 0 


0 


0.394 


5 


0. 355 


10 


0.317 


15 


0.279 


20 


0.241 


25 


0.203 


30 


0.168 


35 


0. 163 



HABA^Jg t,Z £ if h 0. 2 5mg<7)SA : PEG (i 4. 2nraol ffi S "t £ . Inn" L /^rHABASr flr 



It5 £{±500 juMj§ifc30ju l(15nB0l)#s&5'C» r>fc. ffi! ^ T . f * f- V /SAit 
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t4 SA : PEG &^tkft?mfzK>CD%&-£)z*i->15/4.2 f £ ^ 3 . 6 T * 4 . i <I 

6 ^ IS S fi # / n •>/ ? S A : PEG ft flc "C fJJ 5£ 3 *t /£ IS * J 0 fctltftftT^fi 
o 0! o T . i ix h (0 t£ * (i peg ftitt'^-f yfe^Sfi* yn7?tl>>:J:l±t' 

7 -f r. -f 4 - b* 3f -f- y ■ T n ^ # *n t> fx s jfroA^^TfltT&Os * as II o ffi w 

m ^ , * »5§ # h n * y 9 ft o b i" v- peg i§ * * ft ji fig mr $ n £ r 5 j m 
<o«fifj&**H#$#i4fc«>, <r <o * r o x b p 7° h r b v y co peg ft l± b ^- f - y 
Xfi ffi ^ <0 » * I* * 3 V% t V^o {5 ft & A t fc . fICSLt, XlK*ftS*lt 
^ S A ft T" X h V T V T b i? y Sr b b* >- )V PEG tllS^ftfttli i7) b 

*f v^f ftg^Ltfe^it^ hvrhrt'yyj b y y ^ peg t- ft * # -ft, L x 
U'^ff y|±ts^^i>;H s *i>^; t i co - t \± peg ittf ? y n ? m*W. 
(B ■£ i* , & ~o , $i«fl^t'^f y • 7to/t^ M/Tb7fyy«t'^f y 
IS fi £ ^ 46 7" a >/ ? L T < i t ii « (PEG -ft ) lOX M/Tbrh'y'y 

>r - tp SE ft 4 b * y • 7tn^ti>5 » iS pHT" {4 >f iyt'tf yjUM/7 

r b r b y y - -i s y b * f- y ffl * w peg ft . S(5l«pH«iTt J: s --f s y 
b * ^ y o $ * , tiiiffipBT 3 l I Iftl,fcy^ra*?AlcJ:4Kfl«»»Tt 

^ f - y *S ^ fg^ » L SA : PEG ft ^ ftc ifi t£ m -t h . 

TV^. in vivo fe i tJf in vitro ^ « {4 * ffl # T" ^ $ T ^ l» * ffi 2r ffl T PE 
GT" f8 « L X h V T h T b y' y CO ft & M 14 (± ^' > y 9 7' 5 y H ■ K/^tS^ 
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L 

tusit^Lit. itz, i co « t peg t m m # -it L at x h p r b r t* v y u 

X. 14 X M/ 7 b 7 b" y y t 7 t' y V ti 7* 1/ ^ - ^ y f -( > ^ T fig ffl "T S <! t & 
I»!:LitSd#«IIBlCtltii. d <3 4 o & PEG RiM'J^^Hfiltf 

s 6 £ . ? u r u >- m <n & * a . sii^^gstfSt^s^Kts 

ftt^tiifUft^ a , i ft 6 w is * i± r v 9 - y -y -f * y ^ r n b a 
iv t m ^ & n § * - y y 7- < y y m # t tz « vs e as t n a m «y^>H £ 

is fit m r p ^ - y >y r- * y y 

(MAb) s $J x. (f . NR-LU-10£ X b l/7F7t*y'y tSnL MAb-X F ^ 7 F 7 t' ^* 
ya^ft^f^Lt, * - y >y h<^«fflifriB?rt(tlR»ffiS||«WCtl«lTi^)fc: 
+ HAb-x hvrhrt^yfi^ftHtta^ti ( i <o M i4 ^ 4 < t 

t> * - y -y b«Oi&*«fc*»*SStta63H**l»^4^fc: + 4J-*t>«T*'5, o 
. ^y^a-^;kfii:*- ^U - b - $lttt*£«&-£#;c7)&J?-<?)J;-3t£, * <7) ? 

§ft4i*iiii?*s) . i o J; d t a 4- £ ft MAb-x b v r b r t* y a 

24-44 B$Rk ii L< 14 48-72 Bf R , ? - y <y b ■ # > ffl JB it -ft § 4t S . 
± 3£ <0 J: -5 t IS H S ft tz H itr #c f h h b* * f- y - vS tt ^ flfl , M x. tf b * */ y £ 

tzny-j h ii a y t tz (4 m. m tt m m . nmmm^ffm^titz^^miz^m.^ti. 
» » « * s& * ( m x bt , ^ - y -y b m m m & ? m m m s ss « * st w -t & <n \z + # 

=5r M. ) j&* S ^ S ft S . t' si- f - y it m fit M «4 M « ^ 9 - y -y b § ft tz MAb-x b 
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& # j&» #E JB $ *i s . 

m * £ tl & t* 3j- f- y T 5 F -N- .X f- /t- ^ U )V - -fe U - O-l^yyTi F - -*x 
y s;^- DOTACO 

h'^f y7i K -N- ^ U i/- )V - -fe 'J ;lx - 0-X ? >- y 7 5 H - ^yy/l^-D 

OT ACO £ Jj£ li , m T t= ^ -T £ ^ X - A x- ft 5 , 

^OvJP-DOTA (6) ^©^J^Sa 
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b' 3f ± y T 5 b -N- ± & g V is y *^JV x^-f;k(4)co-^-flg 

*£ ?J< >? ^ f- )V * A T 5 b' 4> CD b ^ f- V £ 1 . 1 li»N-^f;^'Jy> ^ f- 

;p x x f /t/ j; y 3 ^t(7)h yxf ^rsy^jni, $ \z l. 05^ s co bop(^ 
yVMiry-^-i- ?r * ^ - b y x (y^f^rsy) ^ x ^ - ^ a 

^t7/^n4;X7x-f) £ f3s in -T 4 o i <75 % £ 0-25°C T 2-24 B# ^ Jl fP L 
Jteft, Itt^ ^SfJilxf^ttiJL, it^SrlN hci ft 

in # * b u a m ft * as m X- m # -r s . *«Ji^gt^v^^^^A-c^^L, 
r as a , « j± t co a - * y - x a # p - ? - t « m ~r 6 . d <?) a * $■ 5-1 5% ;* * 

y - ;w m Wt x f- t- • » Ets 4 is 'J # y ;u co 9 n v b 5 7 -f - t^Bt I. . * 
ft^#ti^n?h/77^f - «77?y g y^^^t. ii*LT«l**tl (4) 

b ^- f - >■ r s b - n-.x ± iv y y y ( 5 ) co it 

(31. 5-2.0 SisOlN NaOHJSJg £ jS JP f 4 . i CD M ^ $3 £ 15-45°C T 4-241$ IS flt 

fF a , m & t co d - 9 y - x a ; *° v - 9 - v m m ~r & . ss«uy*t*f 

L. ?§?gCDpH£6N HCI T'pHI-2 tit fS„ ff V\ £ CO ?g % Sr M J± T CD a - 9 
y - x A * u - ? - t m m -t h . i <7) S S i£ ffl C-I8i^ U ^ y co 9 n v b ^ 5 
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7 4 - if ft „ J< 9 7 — IV / ?fc X" M Bj ~$~ & o 4€ftJttf77^^3yJ^fct 
, IIUlH4«t (5) 

b'^f >7U'-H- j< ± IV V is IV - -te 'J y t- /f;UXf^ ( 6 ) CO ± g 

i*yj« f ;l^*^A7S «t'^"f >7S H - N-^ f ;l/ / 'J y y (5.) co m 
iCl.l SSw-b u y t- 7" f - ;k x x f a- & =fc tf 3 gi«byif)P7i>, § 
£>fcl.05^*WB0P S: 53S JU -T -S. . i «a^»S0-25lCt 2-24^Sm# : H . «J±T 

M £ IN HCl , -3^HTK»**tb'J9A*iflI*»atft»tl. tllS 

«i7/*i")ATejitt, iPiLtiiti.. -e <jd m * £ y u * y ;p co # 7 a 
fc *» »t , -x^y-;t-/sisx^-;i^Ti§aj-r«.o ±mva £ ts 7 7 7 : s * > % t> 

ilL?«»li (5) Sr#S . 
b'^fy7i F -N- ^ -f- ^ ^ 'J y;l^- -fe U )V t- 7" f - ;k x x -r ^ -0- * ? y * - 
b ( 7) co^j% 

**y^f /t/*./l/A7 S F rpcomt^-yys- F -N- ^ A- ^ U y /!✓ - -fe >J y t 

- /f/UXf/P ( 6_) CO 'M WL IZ 3 3i«hyxf^7iy i 0.01-0. IS M CO 4- 
i> * + ;V T 5 J b° U 5 y' y J; IS 1 . 1 S S co * ?K r? ? K £ ffi JD "T -6 . Z co m. & 
jft * o-25*c T" 20-24 b# p B l Jl jf » , m JE T co n - 9 V - ^ ^ ^ v ~ 7 - T mm^ h 

. saE^afffixf-^tjiufiN hci -cfta?-*-*. *«JB*5tKv^*>">A*c(e 
« a . rssLTSnsi-fs. a % s- a* « co c-isy u # y >v ■ ^AtiMt, ^ ^ y 

- IV /* f # ft 4 o ±fiS^^^rtfy7^y 3 ySrfg*ILT«^^ft^ (7) & ft 

4 . 

b'tf >7S F -N- ^ ;lx ^ V i/iV- 4z V ;V t- 7'f ;l/XXf il^-O- X 7 is V T 
5 F - Ky jJlV- DOT A (8) CO & J% 

*S ?Jc >? * i~ IV /I/ A T S F ^ CO t* jj- f - y T 5 F -N- Xf/^''Jy/h -fe u ^ t 
-7f;HXf;l'-0- X 7 is * — F ( 7_> «iltl03i« b 'J if /1-7 S Vii J: 
V0. 9-1.0 SicoBOP ^^JH-r^ 5 i COM £ 15-25°CT- 16-24 [3 « ff « , 
*7|<yVf ;P*/1/A7 S F+^7 S 7<yy/l/-D0TA & ^ JD "f" h . i CO iT t ^ * 
20-50^C f 0. 5-4 B* 19 * # , SSH Q7 h 7 < - tf « U 
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& m m ft ( 8) s- f# h . 

b'^f >7S F-N- ^f/K'Jy/h -far 'J ;W -0- X g ^ > T 5 H - ^.y y/k -DOT 
A ( 9) <Q-£)& 

h U nilfct'^ f >7 S H-N- ;K'J y^- -te U )V t- 7" f- /]✓ x 

X x ;t--0- X^yVrSF - Oy^- DOT A ( 8_) £ ^ flP ^ •£> . £ CO ii ft £ 15- 

25°c t- 15^ ra « if m . m e t <z> a - * u - x a *° p - * - t « m -t & . « s & -y 

*y$I7D7h7'7 7 ^ - TtlLtf ( 9_) 5- ft & . 

£ co R JCS x - a u 9t iz ^ L fc . 

& ti , *»W(i±3!6«loBl±<?5J«***tt^yhfc:t>BBt-*. #1 i. tt . ft I* 
tt^nyj'ftttfyiirv^-yyf ^/Slc«ItiB»t*il!iS8T 

iis^^tst sn^^-b- t** 
Sx^-X^-^a ytSLtta. £ co J; 5 & 3- -y Hiri/^-yi-f< >• 
7 ■ rPha^Tftl-J-i^fcStlLt^i. a « SU ft It tt ^ n y V it 
t'j-^-y&Ztf^U-h - t' * y&izttHifflZtmmt Lt#iitl T b" y |g 

El ± , *«WW«se^JII«fc-PV^-CBilH^BWCE»Lfc*«, * % BJ CO ft ± & 
V m H T' « « co 3E B ifi «T gg T ft S £ t # 9 ft? $ ft i o . fig T , * ft BH J4 If * 
co |£ H co » tc i 0 RB 36 $ ft £ fc tf> T fc 4 . 
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